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Prefácio 


Este livro foi elaborado como objetivo 
de facilitar o máximo possível o aprendizado dos funda- 
mentos da fisiologia humana e, ao mesmo tempo, pro- 
porcionar uma visão geral sólida, abrangente e atual da 
área. Acreditamos que um livro de fisiologia deva pro- 
piciar uma compreensão profunda de conceitos, em vez 
da mera memorização, bem como ferramentas úteis aos 
estudantes para o estudo de biologia, química, física e 
ciências correlatas. 

Ao desenvolver esta quinta edição, aprimoramos 
vários pontos visando a esses objetivos e, ao mesmo 
tempo, preservamos os aspectos que tornam este livro 
distinto: estilo de redação direto e preciso; diagramação 
clara e esclarecedora, para maximizar o aprendizado; 
características pedagógicas que estimulam o interesse; 
auxílio aos estudantes quanto à reflexão sobre os pro- 
cessos fisiológicos de maneira integrada, reforçando os 
conceitos mais importantes. 

Nesta edição, além de expandir e enfatizar os con- 
teúdos relacionados ao diabetes, com ilustrações ao 
longo de todo o texto e uma seção dedicada exclusi- 
vamente ao assunto em “Foco no diabetes”, tomamos 
como exemplo essa doença para mostrar como ela afeta 
todos os sistemas do corpo e como ele responde ao dia- 
betes e tenta restaurar a homeostase. 


Novidades da quinta edição 


Cada capítulo foi minuciosamente revisado, em res- 
posta às sugestões recebidas de leitores, resenhistas e 
professores. Por isso, fizemos as seguintes alterações 
nesta edição: 

O Novas Questões de raciocínio crítico nas seções 

Conexões clínicas. 

e Mais conteúdos clínicos, indicados com os símbolos 


e Q). que destacam, respectivamente, estados 


Sala Virtual 


Como complemento ao livro, a Sala Virtual fica à disposição 





de alunos e professores para que acessem materiais adicionais, 
que facilitam tanto a exposição das aulas como o processo de 
aprendizagem. 


e Para o professor: apresentações em PowerPoint (em português), 
banco de exercícios e manual do professor (em inglês). Esses 


clínicos e fisiológicos relacionados ao funcionamento 
do corpo. 

6 Novas seções, como Foco no diabetes, foram 
acrescentadas. 

e As figuras-chave de células e moléculas foram 
aperfeiçoadas no que diz respeito às cores e às suas 
dimensões. 

e Nova organização do livro, que torna o texto mais 
atual, com ênfase nas características clínicas, que aju- 
dam os alunos a ter melhor compreensão do conteúdo. 

© Maior destaque para os Objetivos de aprendiza- 
gem no início de cada capítulo. 

O Intertítulos numerados que facilitam a busca 
por assuntos. 

© Ao final de cada capítulo, há uma Revisão do capí- 
tulo realizada de forma breve e destacada. 

6 As questões que compõem o Checklist foram revis- 
tas, reformuladas e expandidas. 

© O sistema imune, abordado no Capítulo 23, passou 
por uma extensa revisão de especialistas e está de 
acordo com as informações mais atuais e precisas da 
área de saúde, incluindo novas figuras, novo conte- 
údo referente ao HIV e à aids e moléculas do com- 
plexo principal de histocompatibilidade (MHC). 

O As seções Integração de sistemas foram incre- 
mentadas, correlacionando o conteúdo do capítulo 
com o que foi aprendido anteriormente, a fim de pre- 
parar os estudantes para o conteúdo que será apre- 


sentado em seguida. 


Além disso, cada capítulo foi minuciosamente 
revisado em resposta a sugestões de resenhistas para 
refletir o estado atual da pesquisa, incorporar um estilo 


mais legível e com a maior precisão e clareza possível. 


materiais são de uso exclusivo dos professores e estão protegi- 
dos por senha. Para ter acesso a eles, os professores que adotam 
o livro devem entrar em contato com o seu representante Pear- 
son ou enviar um e-mail para universitários()pearson.com 


e Para o estudante: exercícios de múltipla escolha autocorrigí- 
veis (em inglês). 
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O corpo humano é capaz de sobreviver em 
uma impressionante variedade de condições ambientais. Ele pode 
viver em selvas, montanhas, cidades populosas ou desertos, sendo 
capaz de suportar tanto o calor de um verão na Índia quanto o 
frio de um inverno em New England. Com treinamento adequado, 
ele pode se aclimatar a variações de altitude ao escalar o Monte 
Everest ou sobreviver correndo uma maratona de 42 km. 


Como o corpo humano faz isso? Você aprenderá neste capítulo 
— e em todo o livro — que nossos corpos têm uma notável capaci- 
dade de se adaptar a mudanças no ambiente, minimizando, assim, 
as alterações internas. Por exemplo, quando uma pessoa viaja de 
um ambiente frio para outro quente (que eleva a temperatura do 
corpo), o corpo responde rapidamente, transpirando e aumentando 
o fluxo de sangue para a pele, ajudando a levar a temperatura de 
volta ao normal. A capacidade do corpo de manter um ambiente 
interno normal, denominada homeostase, é o tema principal ao 
longo de todo este livro. 

Seja bem-vindo ao estudo da fisiologia humana. 
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2 Fisiologia humana 





6J:N/3 1 )40kJ DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


6 Citar os quatro principais tipos de células do corpo 
humano e descrever suas características definidoras. 


e Descrever a distribuição da água no corpo e definir os 
diferentes compartimentos de líquidos corporais. 


e Definir homeostase e explicar seu significado para a 
função do corpo. 


fisiologia, estudo das funções dos organismos, 

apresenta-se de muitas formas — fisiologia 

vegetal, celular, microbiana e animal, para citar 
apenas algumas. Este livro tem como foco a fisiologia 
humana, ou seja, o estudo de como o nosso corpo fun- 
ciona. Damos ênfase à fisiologia normal, mas, ocasio- 
nalmente, descrevemos a fisiopatologia — o que acon- 
tece quando a função normal do corpo é interrompida 
— para melhor demonstrar a função típica do corpo. 
Por exemplo, os efeitos do diabetes sobre a função do 
corpo são descritos ao longo de todo o livro para ilustrar 
a delicadeza do funcionamento do corpo humano e a 
interdependência dos sistemas de órgãos. 

Nesta obra, foi adotada a abordagem de fisiologia de 
sistemas, isto é, estudamos um sistema de órgãos por vez. 
Um sistema de órgãos é um grupo de estruturas ana- 
tômicas que trabalham juntas para desempenhar uma 
função específica. Por exemplo, o sistema cardiovas- 
cular funciona para entregar sangue rico em oxigênio e 
nutrientes aos diversos órgãos do corpo. Aprenderemos 
mais sobre os sistemas de órgãos em breve. Como usa- 
mos a abordagem de sistemas para estudar fisiologia, 
será necessário lembrar que um único sistema é incapaz 
de funcionar sozinho. Desse modo, o capítulo referente 
ao sistema urinário incluirá alguma discussão sobre o sis- 
tema cardiovascular, pois os dois interagem. 

Como quase todas as pessoas têm curiosidade em 
saber como o corpo humano funciona, esperamos que 
o estudo da fisiologia seja uma de suas experiências aca- 
dêmicas mais satisfatórias. Você perceberá que, tal qual 
as outras ciências, a fisiologia não é apenas uma cole- 
ção de fatos já bem conhecidos, mas um trabalho em 
progresso. Será possível também reconhecer que exis- 
tem lacunas significativas em nossa compreensão sobre 
o funcionamento do corpo, além de perceber que boa 
parte da atual compreensão está sujeita a mudanças à 
medida que novas descobertas são feitas. 

Sejam quais forem o seu conhecimento e interesses 
atuais, o estudo da fisiologia ampliará a sua perspectiva 
científica. De início apresentamos um “quadro geral” 
que compreende a função do corpo não como uma cole- 
ção de fenômenos não relacionados, mas como um todo 
interconectado. Você poderá até descobrir algo mais — 


e Descrever o papel da retroalimentação negativa na 
homeostase. 


e Explicar por que o diabetes é considerado uma 
epidemia. 


que a fisiologia é bela. A maioria de nós, que decidimos 
fazer dela o trabalho de nossa vida, pensa assim. 


1.1. Organização do corpo 


Se você já dedicou algum tempo para examinar uma 
gravura anatômica detalhada ou um modelo do corpo 
humano, viu que se trata de uma estrutura extrema- 
mente complexa e intrincada. Entretanto, a despeito da 
complexidade de sua estrutura, uma simplicidade subja- 
cente caracteriza a função do corpo humano. 

Para um aluno, talvez o fato mais interessante a 
respeito do corpo seja que seu funcionamento pode 
ser explicado em termos de um conjunto relativamen- 
te pequeno de princípios. Por esse motivo, em nossa 
abordagem da descrição do corpo eliminamos todos os 
detalhes desnecessários para que o essencial — isto é, os 
temas e princípios unificadores — possa ser visto mais 
claramente. Para ter uma ideia do que isso significa, con- 
sidere a Figura 1.1. O encéfalo contém bilhões de células, 
que são classificadas em quatro grupos de acordo com 
as diferenças em seus quatro formatos gerais (morfolo- 
gias). Todavia, ao considerar a função dessas células, as 
semelhanças entre elas são maiores do que as diferenças, 
permitindo que elas sejam agrupadas em uma única cate- 
goria: todas as células dessa categoria são especializadas 
para transmitir informações na forma de sinais elétricos 
de um lugar para outro do corpo. Por conta dessa fun- 
ção compartilhada, todas essas células são classificadas 
como neurônios (ou células nervosas). 

Assim como a simplicidade subjacente do corpo 
é um dos temas principais da fisiologia, também o é o 
grau de interação entre suas diversas partes. Embora 
cada célula do corpo (as células são as menores unidades 
viventes) seja independentemente capaz de realizar seus 
próprios processos básicos de vida, os diversos tipos de 
células são especializados para desempenhar diferentes 
funções importantes para o funcionamento do corpo 
como um todo. Por esse motivo, todas as células depen- 
dem umas das outras para sobreviverem. Similarmente, 
os órgãos do corpo são especializados para efetuar cer- 
tas tarefas vitais ao funcionamento de outros órgãos. 
Sabemos, por exemplo, que as células humanas necessi- 


Célula piramidal 





Célula em cesto 
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Célula de Purkinje 





Célula estrelada 


Figura 1.1. Formatos de células encontradas no encéfalo. Cada uma das quatro células é um neurônio que transmite sinais elétricos e químicos. 


tam de oxigênio para viver e que o oxigênio é entregue 
a essas células pela corrente sanguínea, mas considere 
algumas das muitas coisas que precisam ocorrer para 
assegurar que essa entrega de oxigênio seja suficiente 
para atender às necessidades das células. O oxigênio é 
transportado na corrente sanguínea por células denomi- 
nadas eritrócitos, produzidas pela medula óssea, um tecido 
encontrado no interior de alguns ossos. Para assegurar 
que quantidades adequadas de eritrócitos estejam pre- 
sentes no sangue, a síntese dessas células é regulada por 
um hormônio denominado eritropoietina, que é secretado 
pelos rins. Para garantir um fluxo adequado de sangue 
para os tecidos do corpo, o coração precisa bombear um 
volume suficiente de sangue a cada minuto e, por essa 
razão, a frequência e a força de suas contrações são regu- 
ladas pelo sistema nervoso. Para assegurar que o sangue 
transporte uma quantidade suficiente de oxigênio, os 
pulmões precisam aspirar uma quantidade suficiente de 
ar, o que exige o controle dos músculos da respiração 
(como o diafragma) pelo sistema nervoso. Finalmente, 
ao fornecer a energia necessária para fazer funcionar 
esses e outros processos, o sistema digestório decompõe 
os alimentos ingeridos em moléculas menores, que são 
absorvidas para a corrente sanguínea e distribuídas para 
as células de todo o corpo. 


Esse exemplo mostra que o funcionamento ade- 
quado do corpo não exige apenas que cada parte seja 
capaz de desempenhar sua própria função específica, 
mas também que as partes sejam capazes de funcio- 
nar, em conjunto, de maneira coordenada. Para ajudar a 
compreender melhor como as partes do corpo operam 
em conjunto, o restante do capítulo delineia princípios 
amplos referentes à função do corpo em geral; as fun- 
ções e sistemas de órgãos específicos são tópicos de 
outros capítulos. 


Células, tecidos, órgãos e 
sistemas de órgãos 


O corpo humano é uma notável estrutura, que con- 
siste em células dispostas ordenadamente. As células são 
agrupadas dando origem aos tecidos que, por sua vez, 
são agrupados, formando órgãos. Os órgãos atuam em 
conjunto, como sistemas. Descrevemos, agora, cada um 
desses componentes da hierarquia. 


Células e tecidos 


Embora mais de duzentos tipos distinguíveis de 
células estejam presentes no corpo, existem apenas qua- 
tro classes principais: 
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1. neurônios; 

2. células musculares; 

3. células epiteliais; 

4. células do tecido conjuntivo. 


Células representativas de cada um desses tipos são 
mostradas na Figura 1.2. Essas classificações são muito 
amplas e se baseiam, primariamente, em diferenças fun- 
cionais. Outras maneiras mais rigorosas de classificar 
células foram desenvolvidas com base em distinções 
anatômicas e origens embriológicas. 

Conforme já mencionamos, as células nervosas, ou neu- 
rônios (Figura 1.2a), são especializadas em transmitir infor- 
mações na forma de sinais elétricos. Para esse propósito, 
os neurônios tipicamente possuem ramificações, que ser- 
vem para receber sinais provenientes de outras células ou 
transmitir sinais a outras células. Certos neurônios, como 





(a) Neurônios 






—— Membrana 
basal 


—— —— Membrana 
basal 


Membrana 
basal 





(c) Células epiteliais 


os que respondem à luz presentes nos olhos, ou os que 
respondem ao toque presentes na pele, recebem informa- 
ções do meio externo e permitem perceber o mundo por 
meio de nossos sentidos. Outros neurônios retransmitem 
sinais para músculos, glândulas e outros órgãos, possibi- 
litando o controle de movimentos, a secreção de hormô- 
nios e outras funções corpóreas. Além disso, há neurô- 
nios, como os encontrados no encéfalo, que processam 
informações, permitindo-nos conceituar, recordar, for- 
mular planos de ação e sentir emoções. 

As células musculares, ou fibras musculares (Figura 1.2b), 
são especializadas para se contraírem, gerando, assim, 
força mecânica e movimento. Essas células são encontra- 
das nos músculos dos membros superiores e inferiores, e 
em outras partes do corpo cujos movimentos estão sob 
controle voluntário (denominados zzúsculos esqueléticos), 


mas também são encontradas em estruturas não sujeitas 





Célula de músculo esquelético 


E =, 


Células de músculo liso Células de músculo cardíaco 


(b) Células musculares 


p) Células 
l ; sanguíneas 





Células ósseas 


Fibroblastos 
(na pele e em 
outros tecidos) 





(d) Células do tecido conjuntivo 


Figura 1.2. Principais tipos celulares do corpo humano. (a) Neurônios. (b) Células musculares. (c) Células epiteliais. (d) Células do 


tecido conjuntivo. 


Meio externo 
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Células 
secretoras 


(a) Glândula exócrina 


Epitélio 


Fluxo 
sanguíneo 
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Meio externo 
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Vaso sanguíneo Células 
secretoras 








Hormônio 


(b) Glândula endócrina 


Figura 1.3. Glândulas. (a) Glândula exócrina. As células secretoras liberam seu produto, que escoa por um ducto até o meio externo. (b) Glândula 
endócrina. As células secretoras liberam seu produto, um hormônio, na corrente sanguínea, a qual o transporta por todo o meio interno. 


a controle voluntário, como o coração (músculo cardíaco) e 
os vasos sanguíneos (músculo liso). A flexão de um braço, 
o bombeamento de sangue pelo coração e a mistura 
de alimentos no estômago são exemplos de células 
musculares em ação. 

Células epiteliais são encontradas em tecidos denomi- 
nados epitélios, que consistem em uma camada contínua 
de células em combinação com uma fina camada sub- 
jacente de substância não celular, denominada membrana 
basal (Figura 1.20). Dependendo do epitélio em questão, 
a camada celular pode ter uma (simples) ou várias (estrati- 
ficado) células de espessura, e o formato das células pode 
variar, desde curto e aplanado (pavimentoso) até regular 
e quadrado (cuboide) e, em alguns casos, alto e oblongo 
(colunar). Em todos os casos, porém, as células se unem 
intimamente, formando uma barreira que impede a livre 
mistura de substâncias situadas num lado do epitélio e 
aquelas situadas no outro lado. Adequadamente, epité- 
lios são encontrados onde quer que líquidos do corpo 
devam ser mantidos separados do meio externo, como 
na superfície da pele ou no revestimento dos pulmões. 
Epitélios também são encontrados nos revestimentos 
de órgãos ocos, como estômago, intestinos e vasos san- 
guíneos, nos quais eles separam os líquidos presentes 
na cavidade interna dos líquidos corpóreos adjacentes. 
Geralmente, a cavidade interna de um órgão oco ou de 
um vaso é denominada /uz ou /úmen. 

Certas células epiteliais são especializadas em transpor- 
tar substâncias específicas, como íons inorgânicos, molécu- 
las orgânicas ou água, de um local para outro. Por exemplo, 
as células do revestimento do estômago transportam ácido 
(íons hidrogênio) para o lúmen do estômago, para auxiliar 


na digestão dos alimentos. Em comparação, as células do 
revestimento do intestino transportam nutrientes e água do 
lúmen do intestino para a corrente sanguínea. 

Algumas células epiteliais formam glândulas, órgãos 
especializados na síntese e na secreção de um produto. 
Dois tipos de glândulas são distinguidos: exócrinas e 
endócrinas. As glândulas exócrinas secretam um produto 
em um ducto que leva ao meio externo (Figura 1.3a). 
Os exemplos de glândulas exócrinas incluem as sudo- 
ríparas e as salivares. As glândulas endócrinas secretam 
hormônios, substâncias químicas que comunicam uma 
mensagem a células do corpo, na corrente sanguínea 
(Figura 1.3b). Os exemplos de glândulas endócrinas 
incluem a hipófise e as glândulas suprarrenais. 

O último tipo de células, as células do tecido conjuntivo, é 
o mais diverso. Esse tipo celular inclui células do sangue, 
dos ossos, adiposas e muitos outros tipos de células que 
parecem ter pouco em comum em termos de estrutura 
ou função (Figura 1.2d). 

Em sentido estrito, o termo “tecido conjuntivo” 
refere-se a qualquer estrutura cuja função primária é pro- 
porcionar suporte físico para outras estruturas, ancorá- 
-las em seu lugar ou uni-las. Exemplos conhecidos de 
estruturas de tecido conjuntivo são os Zendões, que anco- 
ram músculos em ossos; os ligamentos, que interconectam 
OSSOS; € O Zecido elástico da pele, que proporciona sua resis- 
tência e flexibilidade. Outro exemplo de tecido conjun- 
tivo são os próprios ossos, que proporcionam suporte 
direto ou indireto a todas as estruturas do corpo. Na 
maioria dos casos, o tecido conjuntivo consiste em 
células amplamente esparsas embutidas em uma massa 
de substância não celular, denominada matriz extracelular, 
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que contém uma densa rede de proteínas e outras molé- 
culas grandes. Entre os constituintes mais importantes 
da matriz extracelular estão as longas e fibrosas proteí- 
nas elastina, que confere elasticidade ao tecido, e colágeno, 
que confere ao tecido resistência à tração — isto é, a 
capacidade de resistir ao estiramento. 

Em sentido mais amplo, o termo “tecido conjuntivo” 
engloba líquidos, como o sangue e a linfa, que não pro- 
porcionam suporte estrutural como os outros tipos de 
tecido conjuntivo, mas que servem para “interconectar” 
as diversas partes do corpo, proporcionando vias de 
comunicação. O sangue, por exemplo, entrega oxigênio 
dos pulmões aos demais tecidos do corpo e transporta 
hormônios das glândulas que os secretam até os tecidos 
que respondem a eles. De maneira parecida, a linfa trans- 
porta água e outras substâncias, que extravasam dos vasos 
sanguíneos por todo o corpo, e as devolve ao sangue. 

É regra geral que as células de um dado tipo tendem 
a se agrupar no corpo com células do mesmo tipo. As 
células nervosas, por exemplo, são sempre encontradas 
em conjunto com outras células nervosas, e células epite- 
liais estão sempre unidas a outras células epiteliais. Qual- 
quer desses agrupamentos de células efetuando funções 
similares é denominado tecido. Assim, os tecidos tam- 
bém são classificados em quatro grupos básicos: tecido 
nervoso, tecido muscular, tecido epitelial e tecido conjuntivo (O 
termo “tecido” também é utilizado mais imprecisa- 
mente para se referir a qualquer um dos materiais dos 
quais o corpo é composto). 


Órgãos e sistemas orgânicos 


Geralmente, quando dois ou mais tecidos se com- 
binam para formarem estruturas que desempenham 
determinadas funções, tais estruturas são denomina- 
das órgãos. O coração, por exemplo, é um órgão cuja 
função primária é bombear sangue. Embora seja com- 
posto principalmente de tecido muscular, ele contém 
tecido nervoso (terminações de nervos que controlam 
o batimento cardíaco), tecido epitelial (que reveste as 
câmaras do coração) e tecido conjuntivo (que constitui 
as valvas do coração e outros tecidos que mantêm as 
fibras musculares unidas). 

Os diversos órgãos são ordenados em sistemas de 
órgãos, conjuntos de órgãos que operam juntamente 
para desempenhar certas funções. Um exemplo é o szs- 
tema cardiovascular, cuja função é levar sangue a todos 
os tecidos do corpo. O sistema cardiovascular inclui 
o coração, OS vasos sanguíneos e o sangue (que não é 
um órgão, mas um tecido). Outro sistema de órgãos é 
O sistema digestório, cuja função é decompor os alimentos 
em moléculas menores e, depois, transportá-las para a 
corrente sanguínea. Esse sistema de órgãos incluí boca, 


glândulas salivares, esôfago, estômago, intestinos, 
fígado, vesícula biliar e pâncreas. Em alguns sistemas 
de órgãos (por exemplo, os sistemas cardiovascular e 
digestório), os órgãos são fisicamente conectados. Em 
outros casos, os órgãos não são conectados e são mais 
amplamente dispersos. Isso se aplica ao sistema endócrino, 
que engloba todas as glândulas do corpo que secretam 
hormônios, e ao sistema imunológico, que protege o corpo 
contra micro-otganismos invasores e outras substân- 
cias estranhas. Os sistemas de órgãos do corpo e suas 
funções primárias estão na Tabela 1.1. 

Embora o conceito de sistema de órgãos seja simples 
em princípio, a distinção entre um sistema e outro nem 
sempre é nítida — muitos órgãos desempenham fun- 
ções que integram mais de um sistema. Um ótimo exem- 
plo é o pâncreas, que é considerado parte do sistema 
digestório, porque secreta um fluido e enzimas digesti- 
vas nos intestinos, e do sistema endócrino, porque 
secreta certos hormônios. 


CEW) 


@ Defina fisiologia. 
Cite e descreva os quatro tipos básicos de células e 
tecidos. 


Cite os dez sistemas de órgãos e, em poucas palavras, 
a função de cada um. 


O plano geral do corpo: 
uma visão simplificada 


Quando os fisiologistas se esforçam para compre- 
ender e explicar funções corpóreas, eles habitualmente 
tentam reduzir a complexidade do corpo a seus ele- 
mentos essenciais, de forma que temas unificadores 
e princípios possam ser vistos mais facilmente. Essa 
tendência à simplificação é bem evidente na Figura 1.4, 
que mostra uma visão “minimalista” do fisiologista do 
corpo humano. Essa figura não se assemelha em nada 
a um corpo real: não só tem o formato errado, mas 
também é simplista e lhe parece faltar algumas partes. 
O sistema digestório, por exemplo, é desenhado como 
um tubo reto, que se estende através do corpo, de 
uma extremidade à outra, e os pulmões são mostrados 
como um simples saco oco. À intricada rede de vasos 
sanguíneos do corpo é representada como uma simples 
alça, e o cotação, que bombeia sangue ao longo dessa 
alça, simplesmente como uma caixa. Diferentes tipos 
celulares, como as células nervosas, musculares e do 
tecido conectivo, são desenhados como semelhantes e 
recebem o rótulo genérico de “células”. Além disso, os 
rins são mostrados apenas como um único túbulo de 
fundo cego, que conduz ao meio externo. 


Tabela 1.1 Sistemas de órgãos 


Sistema Alguns órgãos/tecidos do sistema 

Endócrino Hipotálamo, hipófise, glândulas suprarrenais, 
glândula tireoide, glândulas paratireoides, timo, 
pâncreas 

Nervoso Encéfalo, medula espinal, nervos 

Musculoesquelético Músculos esqueléticos, ossos, tendões, 


ligamentos 
Cardiovascular 
Respiratório 
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Função 


Proporcionar comunicação entre células do corpo por meio da 
liberação de hormônios na corrente sanguínea 


Proporcionar comunicação entre células do corpo por meio 
de sinais elétricos e liberação de neurotransmissores em 
pequenas fendas entre certas células 


Sustentar o corpo; permitir a movimentação voluntária do 
corpo; permitir expressões faciais 


Coração, vasos sanguíneos, sangue Transportar moléculas por todo o corpo na corrente sanguínea 
Pulmões, faringe, traqueia, brônquios Levar oxigênio ao corpo e eliminar dele dióxido de carbono 


Filtrar o sangue para regular a acidez, o volume sanguíneo e 
as concentrações de íons; eliminar excretas 


Decompor alimentos e absorvê-los para o corpo 


Gerar prole 
Defender o corpo de patógenos e células anormais 


Urinário Rins, ureteres, bexiga, uretra 

Digestório Boca, esôfago, estômago, intestino delgado, 
intestino grosso, fígado, pâncreas, vesícula biliar 

Reprodutor Gônadas, vias reprodutoras e glândulas 

Imunológico Leucócitos, timo, linfonodos, baço, tonsilas, 
adenoides 

Tegumentar 


O meio externo do corpo 


O conceito mais importante destacado pela repre- 
sentação simplista da Figura 1.4 é o de que uma camada 
de tecido epitelial separa o zeio externo do interior do 
corpo. Essa barreira epitelial inclui não somente a pele, 
mas também os revestimentos dos pulmões, do sistema 
digestório e dos túbulos renais, que são contínuos com 
o meio externo. Em outras palavras, quando o ar aden- 
tra os pulmões ou o alimento adentra o estômago, essas 
substâncias ainda estão, na verdade, no meio externo, 
pois estão no lado externo dessa barreira epitelial. A 
Figura 1.4 também indica que essa barreira é contínua; 
ou seja, não existe uma separação real entre a superfície 
externa da pele e a superfície interna dos pulmões, sis- 
tema digestório e túbulos renais. Todos eles fazem parte, 
por assim dizer, do mesmo “compartimento”. 


O meio interno do corpo 


Para viver, as células precisam obter oxigênio e 
nutrientes de suas adjacências, além de liberar dióxido de 
carbono e outros produtos de excreção. O meio externo 
é a fonte irrevogável de oxigênio e nutrientes, e o reposi- 
tório para produtos de excreção eliminados (incluindo-se 
o dióxido de carbono). Porém, conforme mostra a Figura 
1.4, a maior parte das células do corpo é incapaz de tro- 
car substâncias diretamente com o meio externo, pois 
não estão em contato direto com ele. As células recebem 
oxigênio e nutrientes da corrente sanguínea, que também 


transporta dióxido de carbono e produtos de excreção das 
células. Além disso, a maioria das células não está em con- 
tato direto com o sangue, mas é rodeada por um fluido 
separado que troca substâncias com o sangue. Como 
este fluido constitui o ambiente imediato da maioria das 
células do corpo, ele é denominado 7xeio interno (o termo 
“meio interno” também se aplica ao fluido da corrente 
sanguínea que envolve as células do sangue). 

A Figura 1.4 também mostra que o sangue está con- 
tido em vasos sanguíneos revestidos por epitélio, o qual 
difere daquele do trato gastrintestinal, das vias respira- 
tórias, dos rins e da pele, pois o epitélio e o sangue em 
seu interior não têm conexão com o meio externo e, 
portanto, fazem parte do meio interno. Assim, o epité- 
lio que reveste os vasos sanguíneos é denominado endo- 
télio (endo = dentro de). 


A troca de substâncias entre os meios externo 
e interno Para cumprir sua função, o sangue precisa 
obter oxigênio, nutrientes e outras substâncias necessá- 
rias do meio externo, e liberar nele dióxido de carbono 
e outras substâncias desnecessárias. Conforme ilustrado 
na Figura 1.4, substâncias são trocadas entre o sangue e o 
meio externo em vários lugares, incluindo-se os pulmões, 
o trato gastrintestinal e os rins. 

Nos pulmões, o oxigênio adentra a corrente sanguí- 
nea a partir do ar que é znspirado, enquanto o dióxido de 
carbono saí da corrente sanguínea e é expelido no ar que 


sai durante a expiração. No trato gastrintestinal, a água, os 
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Meio externo Ar 


Camada de 
células epiteliais 


Excreção 


Nutrientes, 
água, 
íons inorgânicos 





Substâncias 
não absorvidas 





Urina 


Figura 1.4. Visão bastante simplificada do plano geral do corpo humano. Os fluxos de substâncias são indicados por setas. 


sais inorgânicos e os nutrientes obtidos dos alimentos 
digeridos são transportados do lúmen para a corrente 
sanguínea, num processo denominado absorção. Para 
ajudar a digestão dos alimentos, o estômago usa subs- 
tâncias do sangue para produzir ácidos e proteínas que 
são, então, transportados para o lúmen, num processo 
denominado secreção. Substâncias não absorvidas (mais 
bactérias e fragmentos celulares) permanecem no trato 
gastrintestinal e são finalmente eliminadas do corpo 
como fezes (num processo denominado excreção). 

Nos rins, primeiramente o fluido proveniente da 
corrente sanguínea entra nos túbulos por meio de um 
mecanismo conhecido como filtração. À medida que 
esse líquido percorre a extensão dos túbulos, substân- 
cias necessárias (incluindo-se água, sais inorgânicos e 
nutrientes) são seletivamente transportadas de volta 
para a corrente sanguínea, num processo conhecido 
como reabsorção. Ao mesmo tempo, substâncias desne- 
cessárias são seletivamente transportadas da corrente 
sanguínea para os túbulos, pelo processo de secreção. 


O líquido que finalmente chega às extremidades dos 
túbulos constitui a urina, que é eliminada do corpo por 
excreção. As substâncias contidas na urina incluem 
produtos de excreção celular, bem como excessos de 


sais e de água desnecessários ao corpo. 


Compartimentos fluidos do corpo A substância 
mais abundante no corpo é a água, que atua como sol- 
vente para a grande variedade de solutos encontrados 
nos líquidos do corpo. Esses solutos incluem moléculas 
pequenas, como íons inorgânicos, açúcares e aminoá- 
cidos, e moléculas grandes, como proteínas. A Figura 
1.4 mostra que o interior do corpo é dividido em com- 
partimentos preenchidos por líquidos, separados por 
barreiras de diferentes tipos, incluindo-se tecidos epi- 
teliais e membranas celulares, que separam o conteúdo 
das células de suas adjacências. Embora esses compar- 
timentos sejam fisicamente separados, eles ainda são 
capazes de trocar substâncias com os outros, porque 


as barreiras que os separam são permeáveis — isto é, 
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(d) Plasma 


(e) Líquido intersticial (LIS) 


(c) Líquido extracelular (LEC) 


Líquido 
corporal 


Volume (L) 





ACT 42 
LIC 28 
LEC 14 
Plasma 3 
LIS 11 


(f) Distribuição da ACT 


Figura 1.5. Compartimentos fluidos do corpo. Os diversos compartimentos líquidos são indicados em azul em vários esquemas simplificados do 
corpo, semelhantes ao da Figura 1.4. (a) Água corporal total. (b) Líquido intracelular. (c) Líquido extracelular. (d) Plasma. (e) Líquido intersticial. 


(f) Distribuição da água corporal total. 


9 Qual dos seguintes não inclui plasma: água corporal total, líquido extracelular ou líquido intersticial? 


elas permitem a passagem de moléculas através delas. 
Essas barreiras deixam certos tipos de moléculas atra- 
vessarem mais facilmente que outros e até impedem 
algumas moléculas de adentrar certos compartimentos. 
Assim, é mais preciso dizer que as membranas celulares 
e os tecidos epiteliais são seletivamente permeáveis. 

O volume de água contido em todos os compar- 
timentos do corpo é denominado água corporal total 
(ACT), significando o volume total de líquido contido 
no interior da camada epitelial externa que delimita 
o organismo (Figura 1.5a). Para uma pessoa que pesa 
70 kg, o volume de ACT é de 42 litros, representando 
aproximadamente 60% do peso total do corpo. À água 
corporal total incluí a água presente no líquido locali- 
zado no interior das células, denominado /íguido intra- 
celular (LIC) (Figura 1.5b), e aquele localizado fora das 
células, denominado Jíguido extracelular (LEC) (Figura 
1.5c). No diagrama do corpo, o volume de LEC em 
relação ao LIC é grandemente exagerado; na realidade, 
aproximadamente dois terços da ACT está no LIC e 
apenas um terço está no LEC (note, também, que o 
líquido extracelular é sinônimo de meio interno). 

O LIC e o LEC são separados por membranas celula- 
res e diferem significativamente em relação à composição. 


O líquido intracelular contém muitas proteínas e é rela- 
tivamente rico em potássio, por exemplo, enquanto o 
líquido extracelular contém poucas proteínas e é rela- 
tivamente rico em sódio. Essas diferenças de composi- 
ção sustentam o funcionamento adequado das células 
e são possíveis em razão da permeabilidade relativa- 
mente baixa das membranas celulares a muitos solu- 
tos, de maneira que as membranas permitem a troca 
seletiva de certos solutos. 

Do volume total de líquido extracelular, aproxima- 
damente 20% se encontram no sangue e o restante, 
fora dele. A porção presente no sangue (isto é, a parte 
líquida, não celular do sangue) é plasma (Figura 1.5d). 
A porção presente fora do sangue e que banha a maior 
parte das células do corpo é denominada /íguido intersti- 
cial (LIS) (Figura 1.5e). O plasma e o líquido intersticial 
têm composição muito semelhante; a única grande dife- 
rença entre os dois é que o plasma é relativamente rico 
em proteínas, que são escassas no líquido intersticial. 
A semelhança de composição entre o plasma e o líquido 
intersticial deve-se ao fato de que as paredes dos meno- 
res e mais numerosos vasos sanguíneos, denominados 
capilares, são altamente permeáveis à maioria dos solu- 
tos, exceto às proteínas. 
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Cm 1.2) o 


O Qual é a diferença entre absorção e reabsorção? 


Q Por que o líquido extracelular é considerado o meio 
interno do corpo? 


€ Cite o termo apropriado para cada um dos seguintes: 
(a) toda a água contida no corpo, (b) líquido contido no 
interior das células, (c) líquido localizado fora das célu- 
las, (d) líquido localizado fora das células e encontrado 
no sangue, e (e) líquido localizado fora das células e 
encontrado fora do sangue. 


1.2. Homeostase: 
um principio 
organizador central 
da fisiologia 


Nossas células dependem umas das outras para 
sobreviver: se as células são removidas do corpo, elas 
geralmente morrem após curto tempo. Os cientistas 
tentaram estabelecer culturas de longa duração de 
diversas células humanas, mas com sucesso limitado 
(certas células-tronco — células indiferenciadas — 
têm sido cultivadas e mantidas por vários anos). À 
despeito dos avanços na tecnologia, a ciência ainda é 
incapaz de reproduzir as condições do corpo humano 
necessárias à manutenção da vida. 

Dada a sensibilidade de nossas células a mudanças de 
condições, como pode o corpo tolerar as circunstâncias 


amplamente variadas que ele encontra no meio externo? 
Afinal, os seres humanos conseguem viver em climas muito 
quentes, como os trópicos, e climas muito mais frios. Pode- 
mos viver ao nível do mar, onde o oxigênio é abundante, 
ou nas montanhas, onde a concentração de oxigênio no ar 
é mais baixa. Podemos viver na secura de um deserto ou na 
extrema umidade de uma floresta tropical. Como o corpo 
consegue se adaptar a tal variedade de condições? 

O corpo tem todos os tipos de mecanismos regulado- 
res que operam para manter constantes as condições de 
seu meio interno, a despeito de alterações no meio externo. 
Essa manutenção de condições relativamente constantes 
no meio interno é conhecida como homeostase. Ao avançar 
ao longo deste livro, você descobrirá que o conceito de 
homeostase é um princípio organizador central na fisiolo- 
gta. De fato, nove dos dez sistemas orgânicos funcionam 
para manter a homeostase (a exceção é o sistema reprodu- 
tor, cuja função é a manutenção da espécie, não do indiví- 
duo). À ruptura da homeostase pode acarretar a doença; 
contudo, o corpo também é capaz de se adaptar a fatores 
de estresse moderados que perturbam a homeostase (veja 
Fastologia e atividade fisica: desafiando a homeostase). 

Dizer que o meio interno é regulado para permane- 
cer constante significa que a composição, a temperatura 
e o volume de líquido extracelular não se alteram signi- 
ficativamente em condições normais (pequenas flutua- 
ções ocorrem e são consideradas normais). O líquido 
extracelular é, normalmente, mantido a uma tempera- 
tura próxima de 37°C (temperatura normal do corpo), 
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Desafiando a homeostase 


Manter a homeostase pode ser bastante 
desafiador aos sistemas de órgãos, especial- 
mente quando uma pessoa é submetida a 
estresse — isto é, um estímulo que submete 
o corpo a tensão. Embora muitos fatores de 
estresse sejam considerados nocivos, um 
deles — o exercício — é, de fato, conside- 
rado bom para o corpo. 

Durante o exercício, os sistemas de ór- 
gãos têm de modificar seu funcionamento 
para manter o meio interno normal. A res- 
piração precisa ser mais profunda para 
trazer mais oxigênio para o corpo e eli- 
minar o dióxido de carbono. O batimento 
cardíaco precisa ser mais frequente e 
potente, para aumentar o fluxo sanguíneo, 
que transportará mais oxigênio e outros 
nutrientes para as células e removerá 
dióxido de carbono e outros produtos de 


excreção das células. O fígado libera gli- 
cose na corrente sanguínea, e o tecido 
adiposo libera ácidos graxos, para que os 
músculos em exercício possam usar es- 
sas substâncias como fonte de energia. A 
atividade muscular e nervosa aumentada 
também provoca aumento dos níveis ex- 
tracelulares de potássio. O fluxo de san- 
gue para a pele aumenta e as glândulas 
incrementam a produção de suor, com que 
o corpo libera o calor produzido pela ativi- 
dade muscular aumentada. 

Essa é apenas uma parte dos eventos que 
ocorrem no interior do corpo humano durante 
o exercício. Com esses órgãos funcionando 
em conjunto da forma adequada, podemos 
levantar pesos, pular e até correr maratonas. 
Embora as alterações descritas no parágrafo 
anterior sejam de curto prazo e permitam ao 


corpo manter a homeostase, os benefícios do 
exercício também persistem em longo prazo. 
Nosso corpo se adapta a repetidos fatores de 
estresse, como o exercício. Maratonistas têm 
músculos delgados, que demoram a entrar 
em fadiga, enquanto levantadores de peso 
têm músculos grandes que geram muita 
força, mas sofrem fadiga rapidamente. Os 
benefícios adaptativos do exercício incluem 
aumento da eficiência do coração e do me- 
tabolismo. O exercício ajuda a evitar o de- 
senvolvimento de doenças, como diabetes 
mellitus tipo 2. Ele também queima gordura. 
Assim, embora os fatores de estresse pos- 
sam comprometer temporariamente a home- 
ostase, 0 corpo pode aprender a se adaptar 
a alguns fatores de estresse, para que eles 
não produzam efeitos tão rigorosos na pró- 
xima vez. 





e as concentrações de muitos solutos (oxigênio, dióxido 
de carbono, sódio, potássio, cálcio e glicose, por exem- 
plo) são mantidas relativamente estáveis. A capacidade 
de manter tal constância é importante, porque o corpo 
é continuamente submetido a alterações potencial- 
mente disruptivas que podem se originar no meio 
externo ou no interior do próprio corpo. Quando o 
ambiente se aquece ou você começa a se exercitar, pot 
exemplo, a temperatura de seu corpo se eleva. Em qual- 
quer caso, a elevação da temperatura corpórea ativa 
mecanismos regulatórios que operam para reduzir a 
temperatura do corpo e levá-la de volta ao normal. Ao 
estudar fisiologia, você verá que o corpo é capaz de 
manter condições relativamente constantes no meio 
interno por meio da operação de diferentes sistemas de 
órgãos funcionando em conjunto. 


Aplique seu conhecimento 


Hemorragia é a perda de sangue total, que contém 
aproximadamente 55% a 60% de plasma. Sem novos 
líquidos entrando no corpo, como o volume de plasma 
pode ser elevado até níveis normais para manter a 
homeostase? 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Capítulo 1 - Introdução à fisiologia 11 


Embora os mecanismos reguladores da homeostase 
operem pata resistir a alterações do meio interno, todo sis- 
tema regulador tem suas limitações, mesmo quando não é 
afetado por doença ou trauma e funciona normalmente. 
Por exemplo, a temperatura do corpo pode ser mantida 
próxima do normal, apenas enquanto as temperaturas 
ambientais não são extremas e outros estresses sobre o sis- 
tema regulador não são excessivamente grandes. Exercício 
intenso ou altas temperaturas ambientais, porém, podem 
causar aumento descontrolado da temperatura do corpo, 
com consequências potencialmente fatais (veja Conexões 
clínicas: exaustão e choque por calor, p. 11). É geralmente 
verdadeiro que a falha de qualquer sistema em manter a 
homeostase origina sinais e sintomas de doença, porque 
tal falha afeta adversamente a função de sistema de órgãos. 


Controle por retroalimentação 
negativa na homeostase 


Como a temperatura do corpo pode variar, mas é 
regulada para permanecer dentro de limites relativamente 
estreitos, refere-se a ela como variável regulada. As concen- 
trações plasmáticas de potássio, sódio e cálcio também 
são variáveis reguladas, porque são mantidas constantes 


) Exaustão e choque por calor 


A exaustão por calor é uma consequência 
do esforço do corpo para regular sua tem- 
peratura — em particular, seus esforços 
para se livrar do excesso de calor. Quando 
o corpo precisa se livrar de uma grande 
quantidade de calor, ele produz quantidades 
maciças de suor, o que reduz significativa- 
mente o volume de sangue. Além disso, o 
fluxo de sangue para a pele aumenta acen- 
tuadamente, derivando para ela sangue de 
outras áreas do corpo. Em conjunto, essas 
alterações produzem redução da pressão 
arterial, que diminui o fluxo de sangue para 
o encéfalo e precipita sintomas, como fra- 
queza, tontura e até perda da consciência. 

Um quadro muito mais sério é a intermação, 
na qual a temperatura do corpo se eleva 
descontroladamente devido a falha do sis- 
tema termorregulador. Extremo esforço ou 
altas temperaturas ambientais podem so- 
brepujar a capacidade do corpo de eliminar 
calor. Quando isso ocorre, a temperatura do 
corpo se eleva a despeito dos processos de 
termorregulação. Se a temperatura continua 


a se elevar, o encéfalo começa a funcionar 
mal. Ocorre delírio seguido por perda de 
consciência. 

Eventualmente os centros termorregulado- 
res encefálicos começam a falhar. Então, 
o encéfalo interrompe inadequadamente o 
envio, às glândulas sudoríparas, de sinais 
para a secreção de fluido. Como resultado, 
a produção de suor cessa, comprometendo 
a capacidade do corpo de eliminar calor e 
fazendo a temperatura se elevar ainda mais 
rapidamente. Se não tratada, essa espiral de 
eventos leva inexoravelmente à morte. 

A pele de uma pessoa com intermação tem 
aparência avermelhada (devido ao fluxo 
sanguíneo aumentado), mas também es- 
tará seca (devido à ausência de suor). Es- 
ses sinais facilitam distinguir a intermação 
da exaustão por calor, na qual a sudorese 
é profusa e a pele é avermelhada e úmida. 
Se alguém estiver com intermação ou em 
risco disso, cuidados médicos imediatos 
são de extrema importância. Frequente- 
mente, a vida de uma pessoa pode ser 


salva imergindo o corpo em água gelada, 
o que reduz rapidamente a temperatura do 
corpo até a faixa em que a termorregulação 
normal é possível. Presumindo-se que as 
temperaturas elevadas não causaram lesão 
permanente dos centros termorreguladores 
encefálicos, os mecanismos reguladores 
podem, então, assumir o controle. 
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Questões de raciocínio crítico 


1. De que maneiras as diferenças entre 2. Quais são os papéis da pressão ar- 3. Quais poderiam ser as alternativas 


exaustão por calor e intermação são 
importantes? 


por mecanismos reguladores homeostáticos dos sistemas 
de órgãos. A maioria dos mecanismos reguladores home- 
ostáticos segue o mesmo padrão: se uma variável regulada 
aumenta, o sistema responde, fazendo-a diminuir; se ela 
diminui, o sistema responde, fazendo-a aumentar. Diz- 
-se que os sistemas com esse tipo de comportamento 
operam por retroalimentação negativa. 

Um exemplo familiar de sistema de retroalimentação 
negativa é o piloto automático de um automóvel, que 
opera de modo a manter a velocidade do carro cons- 
tante em certo ponto desejado (Figura 1.6a e b). Se um 
carro, andando no plano, começa a subir uma ladeira, 
sua velocidade começa a diminuir. Quando o meca- 
nismo de controle detecta uma diferença entre a velo- 
cidade real do carro e a velocidade desejada, ele envia 
mais combustível para o motor, e a velocidade do carro 
aumenta. Quando o carro atinge a velocidade desejada, 
o sistema desacelera para manter aquela velocidade. 
Enquanto a velocidade real do carro não diferir daquela 
desejada, o sistema não fará ajustes adicionais no fluxo 
de combustível. 

Como o piloto automático de um carro, a maioria 
dos mecanismos reguladores homeostáticos faz ajustes 
somente quando detecta uma diferença entre o valor 
real da variável regulada e o valor normal “desejado”, 
denominado ponto de ajuste. Qualquer diferença entre o 
valor real e o ponto de ajuste constitui um sinal de erro. 
Como esses mecanismos normalmente operam para 
aproximar a variável regulada do ponto de ajuste, eles 
atuam para tornar os sinais de erro os menores possí- 
veis. Note que o ponto de ajuste não pode ser mantido 
absolutamente constante, de modo que o piloto auto- 
mático de um carro não consegue manter sempre uma 
velocidade especificada. As variáveis reguladas flutuam 
continuamente, mas as alterações são minimizadas por 
retroalimentação negativa. Por exemplo, a concentração 
normal de glicose no sangue é de aproximadamente 100 
mg/dL (miligramas per decilitro) de sangue. Após uma 
refeição, a quantidade de glicose no sangue aumenta, o 
que ativa os mecanismos reguladores que levam a glice- 
mia de volta a um valor próximo de 100 mg/dL (Figura 
1.6c e d). 


terial e da produção de suor na ter- 
morregulação? 


para a imersão em água a fim de redu- 
zir os efeitos da intermação? 





Para funcionar, um mecanismo regulador homeos- 
tático precisa ter um meio de detectar a variável regu- 
lada. Isso é realizado por meio das ações de sensores, 
células (frequentemente neurônios) sensíveis à variável 
em questão. Por exemplo, certos vasos sanguíneos con- 
têm células denominadas guimiorreceptores, que são sensí- 
veis a concentrações de oxigênio e dióxido de carbono 
no sangue; no encéfalo e em outras partes do corpo 
existem neurônios denominados fermorreceptores, que 
são sensíveis a temperatura. Tipicamente, tais senso- 
res transmitem sinais (denominados aferéncias) para um 
centro de integração (frequentemente um determinado 
conjunto de circuitos neurais, no encéfalo ou uma glân- 
dula endócrina), que, então, compara a variável regulada 
com o ponto de ajuste e orquestra a resposta adequada. 
Em reação à aferência recebida, o centro de integração 
retransmite sinais (denominados eferências) às células, 
tecidos ou órgãos que produzem a resposta final. Essas 
células, tecidos ou órgãos são denominados efetores. 

A Figura 1.7 mostra um exemplo do mecanismo de 
controle homeostático para a glicemia. Os níveis gli- 
cêmicos são detectados por células beta do pâncreas. 
Quando os níveis de glicemia aumentam, as células 
beta atuam como centro de integração e liberam o hor- 
mônio insulina no sangue. À insulina faz com que a gli- 
cose se mova do plasma para células de todo o corpo, 
diminuindo, assim, os níveis de glicose no sangue. Essa 
diminuição dos níveis glicêmicos é detectada pelas 
células beta, que secretaram a insulina, realimentando 
a entrada do sistema e formando o que é conhecido 
como ala de retroalimentação. Ela é denominada retro- 
alimentação negativa porque a resposta do sistema (a 
queda da glicemia) tem direção oposta à da alteração 
que a desencadeia (elevação da glicemia). 

A retroalimentação negativa é importante por- 
que promove alterações na variável regulada somente 
quando isso é adequado. Por exemplo, uma vez que uma 
elevação da glicemia desencadeia uma redução com- 
pensatória da glicemia por meio de retroalimentação 
negativa, o sinal de erro diminui até o nível de glicose 
no sangue ter retornado para próximo do normal. Dessa 


maneira, a compensação por retroalimentação negativa 


Capítulo 1 - Introdução à fisiologia 13 


96,5 km/h 





O fluxo de 
combustível 
para o motor 
aumenta 


A velocidade 
aumenta, 

o sinal de 
erro diminui 


A velocidade 
diminui, 

o sinal de 
erro aumenta 


O carro viaja 
à velocidade 
estabelecida 
de 96,5 km/h 


O carro viaja 
à velocidade 
estabelecida 
de 96,5 km/h 








= 60 Velocidade 

E estabelecida 

x 

(O) 

O 

© 

O 

O 

O 

$ 

50 
Tempo 
(b) 
Glicemia A glicemia O mecanismo A glicemia Glicemia 
normal aumenta; regulador é diminui; normal 
o sinal de ativado o sinal de 
erro aumenta erro diminui 
(c) 

T 
p 
O) 
E Sinal 
os de erro 
; ) 
6100 jÉ a aa aa Ponto de ajuste 
O (normal) 





Tempo 
(d) 


Figura 1.6. Controle por retroalimentação negativa de uma variável regulada. (a) Eventos que ocorrem quando a velocidade de um automóvel 
é regulada por um mecanismo de controle de velocidade. (b) Gráfico mostrando as alterações da velocidade do automóvel ao subir uma ladeira. 

A linha tracejada representa a velocidade estabelecida; as setas verticais indicam o erro. (c) Eventos que ocorrem quando a glicemia é ajustada ao 
normal após uma elevação inicial. (d) Gráfico mostrando as alterações da glicemia. 


termina antes de o nível de glicose no sangue diminuir a 
níveis inferiores ao ponto de ajuste. 

Além dos sistemas de retroalimentação negativa, 
alguns poucos sistemas de retroalimentação positiva 
são importantes em fisiologia. Na retroalimentação 
positiva, a resposta do sistema tem a mesma direção da 
alteração que a desencadeia. Nas mulheres, por exem- 


plo, a hipófise (pequena glândula localizada na base do 
encéfalo) secreta um hormônio denominado hormônio 
luteinizante (LH), que estimula os ovários a secretarem 
hormônios denominados estrógenos, os quais regulam 
a função reprodutora. Sob certas condições, uma ele- 
vação da concentração plasmática de estrógeno pode 
desencadear aumento da secreção de LH. Esse efeito 
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Figura 1.7. Alça de retroalimentação negativa. Essa alça de 
retroalimentação opera no controle da glicemia, como descrito 

no texto. As setas para cima e para baixo nas retângulos indicam 
aumentos e diminuições, respectivamente. A linha tracejada indica 
que a resposta do sistema afeta a informação de entrada. 


estimula a secreção de estrógeno, que aumenta ainda 
mais a secreção de LH, levando a uma secreção adi- 
cional de estrógeno e assim por diante (Figura 1.8). 
O resultado é uma rápida elevação do LH plasmático, 
conhecida como pico de LH, que desencadeia a ovula- 
ção. Diferentemente da retroalimentação negativa, que 
minimiza as alterações de variáveis fisiológicas, a retro- 
alimentação positiva é útil em certos sistemas fisiológi- 
cos porque permite que uma variável se altere rapida- 
mente em resposta a um estímulo. 

Embora uma variável possa mudar rapidamente 
na retroalimentação positiva, ela não aumenta indefini- 
damente ou sai de controle. Em vez disso, algum fator 
sempre atua para terminar a alça de retroalimentação 
positiva, seja removendo o estímulo original ou limi- 
tando a capacidade do sistema de responder àquele 
estímulo. Durante uma elevação de LH, por exemplo, 
a concentração de LH se eleva rapidamente até um 
pico e, depois, começa a cair, porque o pico desenca- 
deia a ovulação e inibe temporariamente a capacidade 
dos ovários de secretar estrógenos. A queda resul- 
tante dos níveis plasmáticos de estrógeno remove o 
estímulo que fez a secreção de LH aumentar no início, 
permitindo, assim, a queda dos níveis de LH. 
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Figura 1.8. Alça de retroalimentação positiva. Essa alça de 
retroalimentação opera no controle da secreção de estrógeno 
pelos ovários. O LH estimula a secreção de estrógeno, que estimula 
a liberação de LH, o qual, por sua vez, estimula mais secreção de 
estrógeno, e assim por diante. 


CHECKLIST [E 


Defina homeostase e explique como ela capacita o 
corpo a se adaptar a mudanças em seu ambiente. 


Explique como a retroalimentação negativa opera para 
manter a homeostase. 


€& Em certas formas de diabetes, as células beta do 
pâncreas não secretam níveis adequados de insulina. 
Descreva como a falta de insulina afetaria os níveis gli- 
cêmicos. 


1.3. A epidemia 
de diabetes 


Diabetes mellitus é uma doença metabólica que afeta 
os níveis de glicemia e o volume de plasma, causando 
sede e perda de líquido excessiva, entre outras alterações. 
De fato, o diabetes afeta todos os sistemas do corpo 
humano. O termo “diabetes” foi usado pela primeira vez 
no século II d.C. pelo médico grego Areteu da Capadó- 
cia. Diabetes é uma palavra grega que significa “sifão” ou 
“fluxo através de” e descreve o excessivo fluxo de urina 


que caracteriza a doença. 


Prevalência do diabetes 


O diabetes afeta mais alguns indivíduos do que 
outros. À Tabela 1.2 mostra a prevalência de diabetes por 
faixas etárias nos Estados Unidos. Menos de 1% das 
pessoas abaixo de 20 anos têm diabetes; contudo, com 
o envelhecimento, a pessoa passa a ser mais propensa a 
desenvolver diabetes. Mais de 10% das pessoas acima de 
20 anos têm diabetes; dentre as pessoas acima de 65 anos, 
27% têm diabetes. 

A prevalência de diabetes também varia com a raça 
ou etnia (Tabela 1.3). Pessoas nativas dos Estados Uni- 
dos são mais propensas a desenvolver diabetes, seguidas 


Tabela 1.2. Prevalência do diabetes nos Estados Unidos com 
base em idade e gênero. Dados da American Diabetes Association 


; Porcentagem 
: OLA Número de pessoas 
Faixa etária/gênero diabet de pessoas com 
ad diabetes (%) 
Abaixo de 20 anos 215.000 0,26 
Acima de 20 anos 25,6 milhões 11,3 
Acima de 65 anos 10,9 milhões 26,9 
Mulheres 12,6 milhões 10,8 
Homens 13 milhões 11,8 


por afro-americanos e hispânicos. A prevalência dessa 
doença, nas populações brancas e asiático-americanas, é 
consideravelmente inferior. 

A alta prevalência de diabetes se estende para além 
dos Estados Unidos. Segundo a International Diabetes 
Association, 285 milhões de pessoas (6,6% da população 
mundial) têm diabetes. Somente 30 milhões de pessoas 
em todo o mundo foram diagnosticadas com diabetes 
em 1985, mas, em 2000, esse número aumentou para 150 
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Figura 1.9. Prevalência do diabetes no mundo. Os dados para 
2025 são previsões baseadas nas tendências atuais. 
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Tabela 1.3. Prevalência do diabetes nos Estados Unidos, 2007- 
2009, acima dos 20 anos, com base em raça e etnia 


Porcentagem de pessoas com 


Raça/etnia diabetes (%) 
Brancos al 
Asiático-americanos 8,4 
Hispano-americanos 11,8 
Afro-americanos 12,6 
Americanos nativos 14,2* 


* A prevalência varia consideravelmente entre os grupos, com a menor preva- 
lência (5,5%) nos nativos do Alasca e a maior (33,5%) entre os índios america- 
nos adultos no sul do Arizona. 

Fonte: Dados do National Diabetes Fact Sheet de 2011, dos Centers for Disease 
Control and Prevention. 


milhões (Figura 1.9). Prevê-se que, em 2030, o número de 
pessoas com diagnóstico de diabetes atinja 438 milhões. 
Por país, o diabetes é mais prevalente na ilha de Nauru, 
no Pacífico, onde 30,9% da população tem diagnóstico 
de diabetes. O país com o segundo nível mais alto são 
os Emirados Árabes Unidos, com 18,7% da população 
diagnosticada. 

O custo de tratamento do diabetes é elevado em todo 
o mundo. Os custos médicos diretos para tratar diabetes 
nos Estados Unidos em 2007 foram estimados em 116 
bilhões de dólares. Se os custos indiretos (incluindo-se 
tempo de afastamento do trabalho, incapacitação e mor- 
talidade) forem incluídos, essa despesa aumentará para 


174 bilhões de dólares. 


Obesidade e diabetes 


Por que a prevalência do diabetes está aumentando? 
Um fator importante é o envelhecimento da população. 
As pessoas têm vivido mais e uma grande porcentagem da 
população sobrevive até as idades de maior risco (acima 


Ao avançar ao longo deste livro, você verá 
este quadro em diversos capítulos que 
contêm informações sobre diabetes melli- 
tus. A prevalência do diabetes mellitus na 


população mundial o torna um importante 
problema de saúde para todos. Segundo 
o National Diabetes Fact Sheet de 2011, 
dos Centers for Disease Control and Pre- 
vention, estima-se que 8,3% da popula- 
ção dos Estados Unidos (26 milhões de 
pessoas) tenha diabetes mellitus. Desses 


26 milhões de casos de diabetes mellitus, 
7 milhões não são diagnosticados. Além 
disso, outros 79 milhões de pessoas são 
pré-diabéticas, significando que existe 
uma alta probabilidade de elas desenvol- 
verem diabetes mellitus no futuro. 

Um dos aspectos mais prejudiciais do diabe- 
tes mellitus é sua onipresença — ele afeta 
todos os sistemas orgânicos. Ao avançar- 
mos pelos capítulos do livro, continuaremos 
voltando ao diabetes como um exemplo do 


que acontece quando a homeostase é afe- 
tada durante a doença e como o corpo res- 
ponde, numa tentativa de compensação. 

Este destaque foi concebido para ampliar 
seu conhecimento da fisiologia humana, pois 
diz respeito à fisiopatologia do diabetes e as 
suas complicações — por exemplo, como 
o diabetes pode acarrear doença renal ou 
aterosclerose (doença vascular). Esperamos 
que você ache informativo e útil ao prosse- 
guir em seu estudo da fisiologia humana. 
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de 65 anos). Adicionalmente, os estilos de vida de muitos 
jovens podem levá-los a desenvolver diabetes. As dietas 
de hoje incorporam mais gorduras e carboidratos do que 
no passado. Além de produzirem alterações metabólicas 
diretas, essas dietas levam à obesidade, a causa número 
um de diabetes. Muitos jovens dos dias de hoje também 
têm um estilo de vida sedentário, com videogames subs- 
tituindo tempo de brincadeira ao ar livre, e ausência de 
aulas de educação física do currículo escolar. Esse estilo 
de vida sedentário pode levar a alterações metabólicas e 
à obesidade — fatores-chave que provocam o diabetes. 

A prevalência da obesidade nos Estados Unidos tem 
aumentado, e a própria obesidade está se tornando uma 
epidemia. A obesidade é definida como um conteúdo ele- 
vado de gordura corpórea em relação a uma massa cor- 
pórea magra. Ela é identificada utilizando-se a escala de 
índice de massa corpórea (IMC), que mede o peso em 
relação à altura. À equação que mede o IMC é: 


IMC = Peso corpóreo (kg) 
Altura (m)? 


O IMC de 25-29 indica que a pessoa está com sobre- 
peso, 30-39 indica obesidade e acima de 39 indica obe- 
sidade severa. 

A porcentagem de adultos obesos duplicou nos últi- 
mos 30 anos nos Estados Unidos. Segundo os Centers for 
Disease Control and Prevention, 35% dos adultos norte- 
-americanos têm sobrepeso e 35% são obesos, em relação 
a 15% de obesos em 1980. Entre as crianças, 10% das 
pré-escolares e 19% daquelas entre 6 e 19 anos são obesas. 
A importância desses números é que obesidade e desen- 
volvimento de diabetes mellitus tipo 2 (bem como outras 
doenças) têm forte correlação, como mostra a Tabela 1.4. 


Tabela 1.4. Probabilidade de desenvolvimento de diabetes 
mellitus tipo 2 com base no IMC 


Os números são relativos à probabilidade de desenvolvimento de 
diabetes mellitus tipo 2 com IMC inferior a 25.* 


Probabilidade de desenvolvimento 


IMG de diabetes mellitus tipo 2 
< 25 1,00* 
25-29,9 En 
30-34,9 aoo 
-35 6,16 


* Dados referentes a IMC inferior a 25, ao qual é atribuído o valor 1,00. 
Fonte: Dados adaptados da American Heart Association, A Nation at Risk: 
Obesity in the United States Statistical Sourcebook. 2005. 


Classificação do diabetes 


Quando a palavra diabetes é mencionada, a maioria 
das pessoas pensa em insulina e glicose. A insulina é um 


hormônio liberado pelo pâncreas quando os níveis de gli- 
cose no sangue (glicemia) são elevados. Ela promove cap- 
tação da glicose pelas células, diminuindo, assim, os níveis 
glicêmicos — um clássico sistema de retroalimentação 
negativa. Uma vez no interior das células, a glicose pode 
ser utilizada como fonte de energia ou armazenada como 
glicogênio ou triglicerídeos, para ser utilizada como fonte 
de energia posteriormente. Embora alguns diabéticos 
precisem injetar-se insulina para regular seus níveis glicê- 
micos, o diabetes é, na realidade, muito mais complicado 
do que isso. Focaremos nos quatro tipos de diabetes neste 
texto: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes 
gestacional e diabetes insipidus. A prevalência de diabetes 
descrita anteriormente se refere ao diabetes mellitus tipo 2. 


Diabetes mellitus 


Como já mencionamos, diabetes significa “sifão” em 
grego. Mellitus é outra palavra grega, que significa “mel”. 
O mel é doce, assim como é doce a urina excretada por 
um diabético não tratado. Uma característica notável do 
diabetes mellitus são os níveis glicêmicos elevados, de tal 
maneira que uma parte da glicose é eliminada na urina, 
conferindo-lhe um sabor adocicado. Não diabéticos 
raramente excretam glicose na urina. 

O diabetes mellitus consiste em dois tipos: 1 e 2. O dia- 
betes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) era, no passado, denomi- 
nado diabetes mellitus dependente de insulina ou diabetes 
mellitus de início juvenil: “dependente de insulina” por- 
que uma lesão das células beta do pâncreas as impede de 
secretar no sangue uma quantidade suficiente de insulina 
para regular a glicemia; e “de início juvenil” porque essa 
forma da doença se torna aparente em idade precoce. O 
DM tipo 1 é o tipo mais conhecido pela maioria das pes- 
soas, mas é, de longe, o menos comum dos dois tipos, 
sendo responsável por apenas 5% a 10% de todos os 
casos de diabetes mellitus. 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) se caracteriza 
por incapacidade de responder à insulina quando seus 
níveis estão normais. O DM tipo 2, anteriormente deno- 
minado diabetes mellitus não dependente de insulina ou 
diabetes mellitus de início adulto, é a doença associada ao 
diabetes epidêmico. Pessoas com DM tipo 2 têm, em 
seu pâncreas, células beta normais, que secretam insulina 
em níveis adequados para regular a glicemia. Porém, em 
razão de as células-alvo serem incapazes de responder à 
insulina, elas não absorvem glicose do sangue. Essa defi- 
ciência tem duas principais consequências: (1) as células 
não obtêm a glicose de que necessitam como fonte de 
energia e (2) os níveis de glicose no sangue se elevam. 


Diabetes gestacional 


Uma subclasse do DM tipo 2 é o diabetes gestacio- 
nal, que se desenvolve em 4% das gestantes (135 mil 


casos por ano nos Estados Unidos). Os dados atuais 
sugerem que os hormônios produzidos em altas quan- 
tidades durante a gestação induzam a resistência à insu- 
lina. Das mulheres que têm diabetes gestacional, 5 a 
10% desenvolvem DM tipo 2 após o parto. 


Pré-diabetes 


No pré-diabetes, os níveis glicêmicos são elevados, 
mas não tanto quanto no diabetes pleno. Os pré-diabéti- 
cos têm níveis de glicemia em jejum de 100 a 125 mg/dL. 
Segundo os Centers for Disease Control and Preven- 
tion, 79 milhões de pessoas dos Estados Unidos são 
consideradas pré-diabéticas e muitas têm probabilidade 
de desenvolver DM tipo 2 em até dez anos após desen- 
volverem os sinais de pré-diabetes. 


Diabetes insipidus 


O diabetes insipidus difere do diabetes mellitus no seguinte: 
o problema não está na regulação dos níveis glicêmicos, 
mas na regulação do volume de plasma. A palavra znszpi- 
dus significa “sem sabor” em latim, distinguindo, assim, 
a urina das pessoas com essa doença da urina doce das 
pessoas com diabetes mellitus. O hormônio antidiurético 
(ADH) diminui a quantidade de água perdida na urina. 
Assim, uma causa de diabetes insipidus é secreção inade- 
quada de ADH. Outra causa dessa doença é a resistência 
tecidual ao ADH, que pode ocorrer durante a gestação. 

Os sintomas primários compartilhados pelas pessoas 
com diabetes mellitus e aquelas com diabetes insipidus incluem 
micção copiosa e sede excessiva. Uma pessoa com diabetes 
insipidus pode beber mais de 15 L de água e excretar mais 
de 3 L de urina por dia. Os procedimentos diagnósticos 
incluem mensuração dos níveis de ADH no sangue, res- 
sonância magnética do encéfalo (o ADH é secretado pela 
hipófise, localizada no encéfalo) e teste de privação de 
água, no qual o paciente é privado de água e a concen- 
tração plasmática de sódio é mensurada de hora em hora 
(com a diminuição do volume plasmático devida à perda 
de líquido, a concentração plasmática de sódio aumenta). 

Diabetes insipidus é uma doença rara, que não dis- 
cutiremos aqui. Retornaremos ao diabetes insipidus mais 
adiante (Capítulo 18), quando será descrito o papel dos 
rins na regulação do volume plasmático. 


Diagnóstico do 
diabetes mellitus 


No teste de diabetes, os níveis de glicemia em jejum 
são mensurados e um teste de tolerância à glicose é 
efetuado. Mensurações aleatórias de glicose plasmática 
podem dar a primeira indicação de pré-diabetes ou dia- 
betes; os níveis de glicose plasmática em jejum e um teste 
de tolerância à glicose confirmariam, então, o diagnóstico. 

O teste de glicose plasmática em jejum exige que o 
paciente não coma durante 8 horas antes da coleta de 
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uma amostra de sangue. Os níveis normais de glicose em 
jejum são de 60 a 100 mg/dL. Níveis de glicose plasmática 
de 100 a 125 mg/dL indicam pré-diabetes; níveis acima 
de 125 mg/dL indicam diabetes. O teste de tolerância à 
glicose por via oral exige jejum de 8 horas, seguido por 
consumo de uma solução contendo 75 gramas de glicose 
dissolvida em água. A mensuração da glicose plasmática é 
efetuada 2 horas após a pessoa consumir a solução. Nível 
de glicose plasmática após 2 horas inferior a 139 mg/dL é 
considerado normal, entre 140 e 199 mg/dL é pré-diabé- 


tico e acima de 200 mg/dL indica diabetes. 


Sintomas do diabetes mellitus 

O diabetes tem muitos sintomas, que podem variar 
conforme a pessoa. Os sintomas mais comumente iden- 
tificados, para propósitos diagnósticos, são glicemia ele- 
vada e glicose na urina. Glicose na urina carrega consigo 
água para fora do corpo, resultando em perda de líqui- 
dos corpóreos e desidratação. 

A evolução do diabetes afeta virtualmente todos os 
sistemas do corpo humano. Em razão de suas células 
não conseguirem utilizar a glicose normalmente, os dia- 
béticos frequentemente sofrem de fadiga. Flutuações 
na glicemia podem gerar letargia e, com níveis extre- 
mamente elevados, coma. A doença pode afetar olhos, 
cotação, vascularização, rins, estômago e nervos. Diabe- 
tes também pode causar disfunção erétil. Além disso, ele 
promove aterosclerose, aumentando a probabilidade de 
a pessoa sofrer um acidente vascular cerebral ou ataque 
cardíaco. Todos esses sintomas e outros serão discutidos 
no contexto dos sistemas afetados (veja a seção Foco no 
Diabetes, p. 15) ao prossegutrmos no texto. 


Tratamento do diabetes mellitus 


As atuais terapias utilizadas no tratamento de dia- 
betes mellitus ajudam a controlar os níveis glicêmicos. A 
manutenção de níveis glicêmicos em jejum entre 70 
e 120 mg/dL, por exemplo, comprovou ser eficaz na 
diminuição da incidência de doenças oculares, doen- 
ças renais e lesões nervosas. Pacientes diabéticos são 
colocados em dieta estrita e precisam testar sua glice- 
mia frequentemente, para garantir que os níveis não 
estejam flutuando demasiadamente dia a dia. Um teste 
mais recentemente descoberto pode ser ainda melhor 
para determinar os níveis glicêmicos ao longo de um 
período de tempo — especificamente, a mensuração 
da quantidade de certa proteína, a hemoglobina A ., 
presente no sangue. 

A glicose se liga à hemoglobina À no interior dos 
eritrócitos. Normalmente, a glicose é transportada 
no plasma sanguíneo. Contudo, quando presente em 
níveis elevados, a glicose adentra os eritrócitos e se liga 
à hemoglobina À ; quanto maiores os níveis de glicose 


18 Fisiologia humana 


no sangue, mais glicose se liga à hemoglobina À |. Os 
eritrócitos têm vida curta, de 3 a 4 meses. Dutante esse 
período, as células acumulam glicose até serem remo- 
vidas do sangue pelo baço. Assim, as mensurações dos 
níveis de hemoglobina A indicam indiretamente os 
níveis médios de glicemia durante 2 a 3 meses. 

A monitoração dos níveis de glicemia não cura diabe- 
tes, mas fornece informações para que o paciente possa 
promover alterações de estilo de vida (por exemplo, nos 
padrões de dieta e exercício) para fazer com que eles 
retornem a níveis normais. Se alterações comportamen- 
tais não corrigirem o problema, intervenções farmaco- 
lógicas poderão ser necessárias. Indivíduos com DM 
tipo 1 caracteristicamente precisam da administração de 
insulina para controlar seus níveis glicêmicos. Ocasio- 
nalmente, pessoas com DM tipo 2 podem ter de fazer 
o mesmo para diminuir seus níveis glicêmicos, embora 





Dueto No BD ESG NTÃ] Neste capítulo, 
aprendemos 
que nosso corpo é constituídos de células de diversos 
tipos e que essas células precisam operar em conjunto, 
de maneira coordenada, para manter a homeostase. Nos 


próximos capítulos, aprenderemos mais sobre as células 
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outras opções farmacológicas também estejam dispo- 
níveis. Sulfonilureias e meglitinidas são drogas que esti- 
mulam as células beta a aumentar a secreção de insulina. 
Tiazolidinedionas aumentam a ação da insulina sobre as 
células musculares e adiposas e diminuem a quantidade 
de glicose produzida pelo fígado. Biguanidas diminuem 
a quantidade de glicose produzida pelo fígado. Outros 
fârmacos para tratar DM tipo 2 também estão disponí- 
veis, mas seus mecanismos de ação exigem mais conheci- 
mentos de fisiologia — voltaremos a esses fármacos em 
capítulos adequados. 

Com a progressão do diabetes, o tratamento tam- 
bém deve progredir. Uma vez que problemas secundá- 
rios, como doença cardiovascular, decorrem de diabetes, 
essas doenças secundárias precisam ser tratadas. Esses 
tratamentos excedem o escopo deste capítulo, mas serão 
descritos adiante. 





e suas funções básicas. Também aprenderemos como as 
células se comunicam entre si para funcionar como um 
tecido ou um órgão (Capítulo 5). No restante do livro, 
discutiremos os sistemas de órgãos — mas sempre vol- 
taremos à célula e ao seu papel em garantir que os órgãos 
desempenhem suas funções para manter a homeostase. 





1.1. Organização do 
corpo, p. 2 


e As células — as menores unidades 
vivas — são especializadas para desem- 
penhar diferentes funções no corpo. 

e Tipos específicos de células são 
organizados em tecidos, que se 
combinam para formar órgãos. 

e Os órgãos desempenham funções 
específicas; sistemas de órgãos são 
órgãos que funcionam em conjunto 
para desempenhar certas funções. 

e Quatro tipos principais de células 
são distinguidos: neurônios, células 
musculares, células epiteliais e células 
do tecido conjuntivo. 

e O meio interno é o líquido 
circunjacente às células do corpo. 

e À corrente sanguínea entrega e 
remove substâncias ao /do meio 
interno e depois troca essas 
substâncias com o meio externo. 

e O corpo é dividido em vários 
compartimentos preenchidos 
por líquidos. 

e À água corporal total (ACT) é o 


volume total de água contido em 








todos os compartimentos; ele inclui e Para manter a homeostase, 


o líquido intracelular (LIC) e o 
extracelular (LEC). 

O LIC se localiza no interior das 
células; o LEC se localiza fora das 
células. Os dois tipos de líquidos são 
separados por membranas celulares. 
A porção do LEC contida no sangue é 
denominada plasma; aquela encontrada 
fora do sangue é denominada líquido 
intersticial (LIS). 

O plasma e o LIS têm composição 
similar e são separados pelos tecidos 
epiteliais que revestem os vasos 
sanguíneos. 


IP Tissues 
IP Fluid and Electrolytes, 
Introduction to Body Fluids 






Homeos 
princípio organizador 
central da fisiologia, 
p. 10 


Flomeostase é a capacidade do corpo 
de manter constantes as condições 
do meio interno. 






1.8. 


os mecanismos reguladores 

operam para controlar as variáveis 
reguladas de modo que as variações 
sejam minimizadas. 
Retroalimentação negativa ocorre 
quando uma alteração em uma 
variável regulada desencadeia a 
reação oposta. 

Os mecanismos reguladores 
homeostáticos incluem 

sensores, um centro de 

integração e efetores. 
Retroalimentação positiva ocorre em 
algumas variáveis fisiológicas. nas 
quais uma alteração desencadeia uma 
resposta similar. 


A epidemia de diabetes, 
p. 14 


A obesidade aumenta a probabili- 
dade de uma pessoa desenvolver 
diabetes mellitus. 

Existem dois tipos de diabetes mellitus: 
DM tipo 1 e DM tipo 2. O DM tipo 
1 resulta de secreção inadequada 

de insulina; o DM tipo 2 resulta de 


resposta inadequada dos tecidos à 
insulina. 

Diabetes gestacional é uma subclasse 
do DM tipo 2; ela se desenvolve em 
4% das gestantes. 

No pré-diabetes, os níveis de 
glicemia são elevados, mas não 

tanto quanto no diabetes pleno. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


IR 


Qual das opções a seguir 
ilustra melhor o conceito de 
retroalimentação positiva? 


a) À secreção de ácido por células 
do revestimento do estômago é 
suprimida quando a acidez do 
conteúdo gástrico aumenta. 


b) Uma elevação da pressão arterial 
estimula a eliminação de água na 
urina, o que reduz a pressão arterial. 


c) Um aumento da concentração de 
H” no sangue causa um aumento 
da excreção de H* na urina. 


d) Um aumento da concentração 
de dióxido de carbono do san- 
gue estimula a ventilação, o que 
aumenta a velocidade com que o 
dióxido de carbono é eliminado 
do corpo. 


e) Contrações do útero empurram o 
feto contra o colo do útero, o que 


deflagra a liberação de ocitocina 
na corrente sanguínea; então, a 
ocitocina estimula contrações 
mais fortes do útero. 


O hormônio aldosterona estimula a 
reabsorção de íons sódio da luz de um 
túbulo renal. Com base em seu conhe- 
cimento dos tipos de células do corpo, 
você pode supor que esse hormônio 
atua sobre: 


a) Neurônios. 
b) Células musculares. 


c) Células epiteliais, 


d) Células do tecido conjuntivo. 
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Pré-diabéticos têm probabilidade de 
desenvolver DM tipo 2 no futuro. 
Diabetes insipidus está associado à 
secreção inadequada de ADH e 
resulta em micção copiosa. 

O principal sintoma de diabetes 
mellitus é a hiperglicemia. O 
diagnóstico da doença depende dos 


Hormônios são secretados: 


a) No sangue. 


b) Por glândulas exócrinas. 


c) Por glândulas endócrinas. 


d) As alternativas a e b são 
verdadeiras. 


e) As alternativas a e c são 
verdadeiras. 


Qual tipo celular é especializado para 
contração e geração de força? 

a) Muscular. 

b) Epitelial. 

c) Do tecido conjuntivo. 


d) Nervosa. 


O nível normal de glicose no 
sangue é: 

a) 50 mg/dL. 

b) 100 mg/dL. 

c) 50 mg/mL. 

d) 100 mg/mL. 

e) 50 mg/L. 


Questões objetivas 


6. 


Meio interno do corpo é 


sinônimo de (líquido extracelular / 


líquido intracelular). 


A manutenção de condições constan- 
tes no meio interno é conhecida como 


O plasma é um líquido extracelular 


(verdadeiro /falso). 


Na homeostase, Zodas as variáveis 
fisiológicas são reguladas para per- 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


níveis de glicemia e dos níveis de 
hemoglobina A . 

* O tratamento de diabetes mellitus 
inclui regulação dos níveis glicêmicos 
com dieta, injeções de insulina e/ou 
medicações por via oral. 


manecerem constantes 


(verdadeiro /falso). 


10. A proteína elastina é encontrada no 


tecido (epitelial/conjuntivo). 


11. Plasma e líquido intersticial têm com- 


posição idêntica (verdadeiro /falso). 


12. Um hormônio que causa movimen- 
tação de glicose do plasma para as 


células é insulina 


Questões dissertativas 


13. Faça um diagrama hierárquico ilus- 
trando a relação entre água corporal 
total, líquidos extracelular, intracelular, 
intersticial e plasma. 


14. Suponha que as moléculas de glicose 
sejam ingeridas, absorvidas na cor- 
rente sanguínea e, então, convertidas 
no interior de células musculares em 
dióxido de carbono, que é eliminado 
pelos pulmões. Descreva o caminho 
dessas moléculas pelo corpo, certi- 
ficando-se de mencionar as diversas 
barreiras (epitélios ou membranas 
celulares) que precisam ser cruzadas. 


Questões de 
raciocínio crítico 


15. O diabetes é um problema de saúde 
crescente nos Estados Unidos. Com- 
pare os diferentes tipos de diabetes 
em termos de sua prevalência, causa 
primária e diagnóstico. Como os pro- 
fissionais de saúde poderiam enfrentar 
a crescente epidemia de diabetes? 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Ta MyHealthLab 





V A perimentou p L ] a de 
água de uma lagoa e a observou ao microscópio, provavelmente 
notou vários organismos unicelulares. Esses organismos absorvem, 
decompõem e convertem nutrientes de seu ambiente em energia 
utilizável ou em substratos necessários à síntese de moléculas 
grandes necessárias à vida. Eles liberam produtos de excreção 
no ambiente, movem-se na água e respondem a diversos tipos de 
estímulos. Além disso, esses organismos são capazes de crescer e 
reproduzir-se. 

As células do corpo são notavelmente semelhantes a esses 
organismos unicelulares. Essas células precisam de nutrientes para 
obter energia e sintetizar as moléculas necessárias. Elas também 
geram produtos de excreção, que precisam ser eliminados. Algu- 
mas células do corpo são móveis e a maioria é capaz de crescer e 
se reproduzir. Contudo, diferentemente dos organismos unicelula- 
res, essas células fazem parte de um organismo multicelular — o 
corpo humano. Como tal, suas células devem realizar atividades 
coordenadas, com diferentes tipos de células especializadas para 
certas funções. A capacidade de os sistemas de órgãos desempe- 
nharem suas funções depende das células que os formam. 


Microgratfia eletrônica colorizada 
de duas células nervosas. 
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0J:N/= 40h73 DE APRENDIZAGEM) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Conhecer as características gerais das quatro princi- 
pais classes de biomoléculas (carboidratos, proteínas, 
lipídios e ácidos nucleicos) e fazer uma breve descri- 
ção de suas funções nas células. 


e Descrever a estrutura e as principais funções de cada 
um dos seguintes componentes celulares: membrana 
plasmática, núcleo, ribossomos, retículo endoplasmático 
rugoso, retículo endoplasmático liso, complexo de Golgi, 
mitocôndias, lisossomos, peroxissomos e citoesqueleto. 


e Definir transcrição, tradução e descrever o papel, na 
síntese proteica, do DNA, dos genes, dos códons, do 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 

e Tipos celulares, p. 13 

e Compartimentos fluidos do corpo, p.18 


ocê aprendeu o conceito de homeostase e tam- 
bém que a fisiologia envolve o estudo de como 
os sistemas orgânicos operam em conjunto 
para manter a homeostase (Capítulo 1). Para compre- 
ender os sistemas orgânicos, precisamos entender suas 
unidades básicas: as células. Este capítulo descreve as es- 
truturas e funções básicas das células. Para compreender 
as células e suas funções precisamos também compre- 
ender as moléculas que formam as células e como elas 


interagem. A maioria dessas moléculas são hzomoléculas. 


2.1. Biomoléculas 


Biomoléculas são moléculas sintetizadas por organis- 
mos vivos e que contêm átomos de carbono (Revisão de 
quimica: átomos e moléculas, p. 23). O carbono tem quatro elé- 
trons em sua camada externa e forma ligações covalentes, 
compartilhando esses elétrons com outros átomos, inclu- 
sive de carbono. Outros átomos comuns às biomoléculas 
incluem oxigênio, hidrogênio e nitrogênio. A capacidade 
do carbono de compartilhar quatro elétrons e formar liga- 
ções covalentes com outros átomos de carbono permite 
que as moléculas que os contêm sejam grandes e comple- 
xas. Nas biomoléculas, os átomos de carbono componen- 
tes formam, frequentemente, cadeias ou anéis. 

Os quatro tipos básicos de biomoléculas são: car- 
boidratos, lipídios, proteínas e nucleotídeos. Algumas são po- 
límeros, que consistem em subunidades repetidas. Por 
exemplo, proteínas são polímeros de aminoácidos. As 


próximas seções discutem cada classe de biomolécula. 


código genético, do RNA mensageiro, do RNA trans- 
portador, dos ribossomos, dos anticódons e do retícu- 
lo endoplasmático rugoso. 


e Explicar como a informação genética é armazenada no 
DNA e como essa informação é transferida às células- 
-filhas durante a mitose. 


e Descrever brevemente o que acontece com as pro- 
teínas após sua síntese, considerando os diferentes 
destinos das proteínas de membrana, proteínas secre- 
tadas e proteínas citoplasmáticas. 


A Tabela 2.1 mostra alguns grupos funcionais químicos 
comumente encontrados em biomoléculas. 


Carboidratos 


Os carboidratos são compostos de carbono, hidro- 
gênio e oxigênio numa proporção 1:2:1, com a fórmu- 
la química geral (CH O). A fórmula química também 
pode ser escrita como € (H O) , o que poderia ser inter- 
pretado como carbonos hidratados ou envolvidos por água 
— daí o nome carboidratos. Contudo, esse nome pode 
ser enganoso, porque os carbonos se unem a grupos hi- 
droxila (—OH) e a hidrogênios (—HD, não a moléculas 
de água. À presença de vários grupos hidroxila torna os 
carboidratos moléculas polares, que se dissolvem facil- 
mente em água (Revisão de química: moléculas polares e pontes 


de hidrogénio, p. 35). 


Tabela 2.1. Grupos funcionais comuns encontrados 
em biomoléculas 





Grupo Fórmula Propriedade 
E aa Estrutura Sa 
funcional quimica quimica 

Fosfato 
TIRO, Polar 
Carboxila 0 
/ a 
— (00H Ze Acido 
a 
Amino 
—NH Base 
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Monossacarideos, dissacarideos 
e polissacarideos 


Os carboidratos podem ser adicionalmente classifi- 
cados em três grupos principais: (1) monossacarídeos, 
(2) dissacarídeos e (3) polissacarídeos. Monossacarídeos 
são açúcares simples, compostos de uma só unidade 
(Figura 2.1a). O monossacarídeo mais comum é a gíicose, 
uma importante fonte de energia para nossas células. A 
glicose tem a fórmula geral C,H,,O,. Dois outros mo- 
nossacarídeos comuns, frutose e galactose, também têm 
a fórmula geral CH ,O, e podem ser convertidos em 
glicose em nossas células. Eles são, porém, moléculas 
distintas — os átomos são dispostos diferentemente 
nesses monossacarídeos, conferindo a cada um proprie- 
dades químicas específicas. Rzbose e desoxirribose são dois 
outros monossacatídeos comuns, que são componentes 
importantes de nucleotídeos, outra classe de biomoléculas, 
descritas adiante. 

Dissacarídeos são carboidratos formados pela liga- 
ção covalente de dois monossacarídeos (Figura 2.1b). 





Os exemplos comuns de dissacarídeos incluem a sacarose, 
composta de uma subunidade de glicose e uma subu- 
nidade de frutose ligadas; e a /actose, composta de uma 
subunidade de glicose e uma subunidade de galactose 
ligadas. A sacarose também é conhecida como açúcar, 
enquanto a lactose é um carboidrato encontrado no lei- 
te. Perceba que os nomes dos monossacarídeos e dissa- 
carídeos sempre terminam em -ose. 

Polissacarídeos são carboidratos formados pela ligação 
covalente de vários monossacarídeos. O glicogênio (Figura 
2.1c) é um polímero de subunidade de glicose encontra- 
do em células animais. Vários tipos de células do corpo 
podem armazenar glicose como glicogênio e, depois, 
decompor essa substância quando necessitam de glico- 
se para gerar energia. O glicogênio é necessário por um 
motivo simples: se as células armazenassem energia na 
forma de monossacatídeos, estes exerceriam uma for- 
ça osmótica, que levaria água para o interior das células, 
fazendo-as inchar e, possivelmente, estourar. Em com- 


paração, uma única molécula grande de armazenamento 


CHOH CHOH 
H H gana OH HỌ H 
HO OH H CHOH H OH 
H OH OH H H OH 
Glicose Frutose Galactose 


(a) Monossacarídeos 


CH>0H 
HO p CHOH 
H OH OH H 


Sacarose 
(Glicose + Frutose) 


CHOH CHOH 
HO H H 
O 
H OH H OH 
Lactose 


(Galactose + Glicose) 


(b) Dissacarídeos 


Unidades de glicose 





Glicogênio 


(c) Polissacarídeo 


Figura 2.1. Carboidratos. (a) Exemplos de três monossacarídeos com a mesma fórmula química: C.H, O 
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(b) Exemplos de dois dissacarídeos. A sacarose, ou açúcar, consiste em uma subunidade de glicose e uma subunidadede frutose. A lactose, 
um carboidrato encontrado no leite, consiste em uma subunidade de glicose e de galactose. (c) Um polissacarídeo, que é um polímero de um 
monossacarídeo. O glicogênio é um polímero de glicose encontrado nos animais. 


9 Quantos grupos hidroxila existem em uma única molécula de glicose? 


não atrairá tanta água. O amido é um polissacarídeo en- 
contrado nos vegetais. Os seres humanos consomem 
amido em diversos produtos alimentares vegetais; o 
processo de digestão disponibiliza as subunidades de 
glicose do amido como fontes de energia. A celulose, ou- 
tro polissacarídeo encontrado nos vegetais, é consumida 
pelos seres humanos, mas somos incapazes de digeri-la 
e absorvê-la. Portanto, a celulose, também conhecida 
como fibra dietética, apenas passa por nosso trato gastrin- 
testinal. Além de armazenar energia, os polissacarídeos 
são componentes importantes das membranas celulares, 
um tópico que será descrito adiante. 


Síntese e decomposição de sacarideos 


Para sintetizar dissacarídeos e polissacarídeos, os mo- 
nossacarídeos precisam ser interligados por ligações co- 
valentes. O tipo de reação que liga os monossacarídeos é 
denominado condensação, refletindo o fato de água ser pro- 
duzida no processo. Por exemplo, quando uma subunida- 
de de glicose e outra de frutose reagem entre si formando 
sacarose, é liberada água. Similarmente, cada vez que uma 


REVISÃO DE QUÍMICA 


Átomos e moléculas 
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subunidade de glicose é adicionada a glicogênio, uma mo- 
lécula de água é produzida. 

Em contraste, quando dissacatídeos e polissacarídeos 
são decompostos em suas subunidades de monossacarí- 
deo, essa reação requer água. À água quebra (ou lisa) a 
molécula maior em seus componentes menores por um 
processo denominado hidrólise. Durante a lise, um átomo 
de hidrogênio da água se liga a um dos produtos, enquan- 
to o grupo hidroxila se liga ao outro produto da reação. 
Veremos que a condensação e a hidrólise são utilizadas na 


síntese e na decomposição de outras biomoléculas. 
Lipidios 

Lipídios são um grupo diverso de biomoléculas que 
contêm, primariamente, átomos de carbono e de hidro- 
gênio unidos por ligações covalentes apolares. Desse 
modo, os lipídios geralmente são moléculas apolares e 
não se dissolvem em água. A maioria dos lipídios também 
contém um pouco de oxigênio e vários contêm fosfatos 


(—HPO ) que, dependendo da estrutura, podem fazer 


com que algumas regiões da molécula sejam polares. 


Toda a matéria é composta de unidades 
fundamentais denominadas átomos, que 
medem cerca de um bilionésimo de cen- 
tímetro de diâmetro. Os átomos, por sua 
vez, são constituídos por três tipos de par- 
tículas elementares: (1) prótons, cada qual 
portando uma unidade de carga elétrica 
positiva; (2) elétrons, cada qual portando 
uma unidade de carga elétrica negativa; 
e (3) nêutrons, que não têm carga. Nor- 
malmente, um átomo possui quantidades 
iguais de prótons e elétrons, o que lhe 
dá uma carga líquida zero. Os prótons e 
nêutrons são densamente concentrados 
no centro do átomo, denominado núcleo, 
enquanto os elétrons circulam em órbitas 
ou camadas localizadas a diversas distân- 
cias do núcleo. 

Os átomos são distinguidos com base em 
seu número atômico, que é igual ao nú- 
mero de prótons (e, portanto, também ao 
de elétrons) que eles possuem. O número 
atômico também determina as proprieda- 
des químicas de um átomo. Substâncias 
puras, consistindo totalmente em áto- 
mos com o mesmo número atômico, são 


denominadas elementos. Embora sejam 
conhecidos mais de cem elementos, ape- 
nas quatro são responsáveis por mais de 
99% de todos os átomos presentes no 
corpo: hidrogênio (H), carbono (C), nitro- 
gênio (N) e oxigênio (0), cujos números 
atômicos são 1, 6, 7 e 8 respectivamente. 
A maioria das substâncias é composta 
de um ou mais átomos ligados, formando 
moléculas. As moléculas de água — a 
substância mais abundante no corpo — 
contêm dois átomos de hidrogênio e um 
de oxigênio, sendo designadas pela fór- 
mula H,0. O dióxido de carbono, um pro- 
duto de excreção gerado pelas células, 
contém dois átomos de oxigênio e um 
de carbono, sendo designado como CO,. 
Mais frequentemente, os átomos de uma 
molécula são mantidos unidos por liga- 
ções covalentes, que consistem em pares 
de elétrons compartilhados entre átomos 
adjacentes. Como todos os átomos de um 
dado tipo possuem o mesmo número de 
elétrons compartilháveis, cada elemento 
tem uma certa capacidade de formar liga- 
ções. Átomos de hidrogênio formam uma 


única ligação, enquanto oxigênio, nitrogê- 
nio e carbono podem formar duas, três e 
quatro ligações, respectivamente: 


H” “O: NE -C 


Como cada átomo forma um certo nú- 
mero de ligações, eles podem ser com- 
binados para formar uma variedade 
virtualmente ilimitada de moléculas. As 
moléculas de água, hidrogênio (H,) e 
metano ou gás natural (CH,) podem ser 
representadas conforme segue: 


y 
H..H H: H H:C:H 


Água Hidrogênio Metano 


Às vezes, átomos compartilham dois pa- 
res de elétrons, formando ligações duplas. 
Isso é ilustrado na seguinte representação 
de uma molécula de dióxido de carbono: 
0C- 
Dióxido de carbono 
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Uma molécula que contém regiões polares e apolares é 
denominada anfipática. As cinco principais classes de li- 
pídios variam em estrutura e função: (1) Zriglicerídeos, (2) 
cetonas, (3) fosfolipídios, (4) eicosanoides e (5) esteroides. 


Triglicerídeos 


Iriglicerídeos — que tipicamente chamamos “gorduras? — 
são compostos de uma molécula de glicerol e três molécu- 
las de ácidos graxos. O glicerol é um álcool de três carbonos 
(Figura 2.2a) que atua como “esqueleto” de um triglicerí- 
deo; ácidos graxos são cadeias longas de átomos de carbono 
com um grupo carboxila -—COOH) em uma extremidade 


(Figura 2.2b e c). Iriglicerídeos são formados pela ligação de 
cada um dos três ácidos graxos a um carbono diferente do 
esqueleto de glicerol (Figura 2.2d). 

A maioria dos ácidos graxos tem um número par de 
átomos de carbono, mais comumente 16 ou 18. Uma 
importante característica das cadeias de ácido graxo é 
o número de ligações duplas entre carbonos. Se não 
existem ligações duplas, cada carbono é ligado a um nú- 
mero máximo de átomos de hidrogênio e, assim, é satu- 
rado com átomos de hidrogênio. Assim, os ácidos graxos 
saturados contêm carbonos unidos somente por ligações 
simples (Figura 2.2b). Em contraste, os ácidos graxos insa- 





(a) Glicerol (b) Ácido graxo saturado 





Ácido oleico, um ácido graxo cis 





Ácido elaídico, um ácido graxo trans 


(c) Ácido graxo insaturado 





(d) Triglicerídeo 


Figura 2.2. Triglicerídeos. (a) Glicerol, um álcool de três carbonos encontrado em triglicerídeos e fosfolipídios. 

(b) Uma cadeia de ácido graxo, que consiste em um número par de átomos de carbono com um grupo carboxila (—COOH) na extremidade. 
Este exemplo é um ácido graxo saturado, porque não tem ligações duplas entre átomos de carbono. (c) Este ácido graxo é insaturado, devido à 
presença da ligação dupla entre os carbonos 9 e 10. Pelo fato de conter somente uma ligação dupla, ele é um ácido graxo monoinsaturado. 

(d) Um triglicerídeo, composto por um esqueleto de glicerol e três ácidos graxos. 


9 Cada um dos ácidos graxos da Figura 2.2(b) e (c) tem 16 carbonos. Qual dos dois ácidos graxos tem mais hidrogênios? 
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Corpos cetônicos 


Quando triglicerídeos são hidrolisados no 
tecido adiposo, ácidos graxos livres são li- 
berados no sangue como uma fonte alter- 
nativa imediata de energia (a fonte pri- 
mária de energia para as células é a gli- 
cose, quando abundante). Alguns ácidos 


tas pobres em carboidratos ou no diabe- 
tes mellitus descontrolado, em que a gli- 
cose não pode ser utilizada pelas células 
para energia, corpos cetônicos são rapida- 
mente produzidos e os níveis desses áci- 
dos no sangue se tornam elevados, pro- 


duzindo um estado denominado cetose. 
Esse acúmulo de ácidos pode resultar em 
cetoacidose, um problema sério em dia- 
betes mellitus. Outra consequência co- 
mum, mas não grave, da cetose é o “háli- 
to de acetona”. 
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graxos, porém, vão para o fígado, onde 
são convertidos em corpos cetônicos ou 
cetonas (Figura 2.3). Os corpos cetôni- 
cos incluem o ácido acetoacético, o áci- 
do a-hidroxibutírico e a acetona. Quando 
os níveis de glicose são baixos, exigindo 
a decomposição rápida de gorduras para 
geração de energia como ocorre em die- 


tnrados contêm um ou mais pares de carbono unidos por 
ligações duplas e, desse modo, têm menos hidrogênios 
por carbono (Figura 2.20). Um ácido graxo monoinsaturado 
contém exatamente um par de carbonos unidos por li- 
gação dupla, enquanto um ácido graxo poli-insaturado con- 
tém mais de um par de carbonos em ligações duplas. 
As ligações duplas também podem ser descritas como 
trans, indicando que o único hidrogênio e o carbono 
ligado a ele estão em lados opostos da cadeia; ou cts, 
indicando que o único hidrogênio e o carbono ligado a 
ele estão do mesmo lado da cadeia (Figura 2.2d). O grau 
de saturação e a natureza Zrans ou cis das ligações duplas 
determinam importantes propriedades de um lipídio, 
algumas com implicações clínicas significativas. Ácidos 
graxos cis são geralmente produzidos por processos 
naturais, enquanto ácidos graxos Zrans são produzidos 
artificialmente. Por exemplo, ácidos graxos saturados e 
ácidos graxos trans estão implicados no desenvolvimen- 
to de placas que podem entupir artérias, o que pode 
acarretar acidente vascular cerebral ou ataque cardíaco. 

Triglicerídeos e ácidos graxos são moléculas apolares 
devido à presença de ligações apolares carbono-carbono 
e carbono-hidrogênio. Eles não se dissolvem em água, 
mas se dissolvem facilmente em solventes apolares, como 
óleo ou benzeno. 


Fosfolipidios 

Fosfolipídios são lipídios que contêm um grupo fosfa- 
to. Eles têm estrutura semelhante à dos triglicerídeos, na 
qual o glicerol forma o esqueleto. Contudo, em vez de 
três ácidos graxos, um fosfolipídio contém dois ácidos 


(a) Estrutura de cetona 


Figura 2.3. Estrutura química geral de uma cetona (a) e um 
exemplo de cetona, o ácido acetoacético (b). 
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graxos e um grupo fosfato ligado ao terceiro carbono 
do glicerol (Figura 2.4). Os dois ácidos graxos formam a 
região da cauda do fosfolipídio, que é apolar em razão de 
suas cadeias longas de átomos de carbono. O grupo fos- 
fato é geralmente ligado a outro grupo químico e, jun- 
tos, eles formam a região da cabeça do fosfolipídio, que é 
polar. Por exemplo, o fosfolipídio conhecido como fos- 
fatidilcolina tem um grupo colina ligado ao fosfato. Pelo 
fato de os fosfolipídios terem uma região polar e uma 
região apolar, eles são moléculas anfipáticas. 

A propriedade anfipática dos fosfolipídios lhes con- 
fere comportamentos singulares em ambiente aquoso. 
As regiões polares podem se dissolver em água, mas as 
regiões apolares não podem. Desse modo, quando fos- 
folipídios são colocados em ambiente aquoso, as regiões 
polares ficam voltadas para a água e as regiões apola- 
res ficam voltadas umas para as outras. Os fosfolipídios 
formam duas estruturas fisiologicamente importantes 
quando colocados em ambiente aquoso: bicamadas 
fosfolipídicas e micelas (Figura 2.5). Em uma bicama- 
da fosfolipídica (Figura 2.5a), que é a estrutura matricial 
das membranas celulares, os fosfolipídios são dispostos 
em duas camadas paralelas: as caudas de fosfolipídios 
ficam voltadas para o interior, umas para as outras, € as 
cabeças para o exterior, onde entram em contato com o 
ambiente aquoso. Uma micela (Figura 2.5b) é uma estru- 
tura esférica composta de uma única camada de fosfoli- 
pídios; ela atua no transporte de moléculas apolares em 
meio aquoso. As cabeças dos fosfolipídios ficam volta- 


das para o exterior, onde entram em contato com o am- 
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Cabeça hidrofílica (polar), 
grupo contendo fosfato 


Esqueleto 


(a) Molécula de fosfolipídio (fosfatidilcolina) 


Caudas hidrofóbicas 
de glicerol (apolares), duas cadeias de 
ácido graxo 


Cabeça hidrofílica Caudas hidrofóbicas 


(b) Representação esquemática 
de uma molécula de 
fosfolipídio 


Figura 2.4. Fosfolipídios. (a) Um fosfolipídio, que consiste em um esqueleto de glicerol ligado a duas cadeias de ácido graxo e um grupo 
contendo fosfato. O fosfolipídio mostrado aqui é a fosfatidilcolina. (b) Forma padrão de representar esquematicamente um fosfolipídio, 


enfatizando a cabeça hidrofílica e as caudas hidrofóbicas da molécula. 


biente aquoso; as caudas ficam voltadas para o interior, 
formando um interior hidrofóbico. 

Outro benefício da propriedade anfipática dos fos- 
folipídios é que, quando colocados em água, eles dimi- 
nuem a atração entre as moléculas de água. Surfactantes 
são um tipo de fosfolipídio encontrado nas vias aéreas 
dos pulmões, nos quais diminuem a atração entre as mo- 
léculas de água que revestem as vias. À atração na água 
cria tensão superficial que tende a colabar os pulmões — 
efeito evitado pelo surfactante. Em bebês prematuros, o 
surfactante ainda não é produzido no tecido pulmonar; 
por isso, esses bebês necessitam de ventilação mecânica 
para manter seus pulmões expandidos. 


Aplique seu conhecimento 


Quais tipos de ajustes metabólicos ocorrem em uma 
pessoa que consome uma dieta rica em carboidratos, 
em comparação a uma dieta rica em gorduras? 


Eicosanoides 


Eicosanoides são ácidos graxos modificados que atu- 
am na comunicação intercelular. Um eicosanoide é 
derivado do ácido araquidônico, um ácido graxo poli- 
-insaturado de 20 carbonos, encontrado em componen- 
tes fosfolipídicos de membranas celulares (Figura 2.6). 
Para formar eicosanoides, as enzimas fazem o ácido 
graxo dobrar-se sobre si, formando um anel de cin- 
co carbonos no centro, com duas cadeias de átomos 
de carbono estendendo-se paralelas entre si e desde o 
anel. Os eicosanoides são moléculas polares e incluem 
as prostaglandinas e os tromboxanos. 
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(a) Bicamada fosfolipídica (b) Micelas 


Figura 2.5. Estruturas formadas por fosfolipídios em ambiente 
aquoso. (a) Bicamada lipídica, que consiste em dois folhetos de 
fosfolipídios alinhados de maneira tal que as cabeças polares ficam 
voltadas para o ambiente aquoso e as caudas apolares ficam voltadas 
umas para as outras. (b) Micela, uma esfera formada por uma única 
camada de fosfolipídios organizados de tal maneira que as cabeças 
polares ficam voltadas para o ambiente aquoso e as caudas apolares 
ficam voltadas umas para as outras. 
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Figura 2.6. Eicosanoides. Nesses ácidos graxos modificados, com 
20 carbonos, os carbonos do centro da cadeia carbônica formam um 
anel, que faz a molécula dobrar-se sobre si mesma. 


Esteroides 


Os esteroides têm uma estrutura química singular, 
consistindo em três anéis de seis carbonos e um anel de 
cinco carbonos (Figura 2.7a). O esteroide mais comum 
é o colesterol (Figura 2.7b). Devido ao grupo hidroxila 
polar em uma extremidade da molécula de colesterol 
quase totalmente apolar, a molécula é levemente anfi- 
pática. O colesterol é um importante componente da 
membrana plasmática, a membrana que envolve as células. 
Ele é, também, a molécula precursora para a formação 
de sais biliares, moléculas secretadas pelo fígado que aju- 
dam na digestão de gorduras. Além disso, o colesterol 
é o precursor dos hormônios esteroides, incluindo-se 
testosterona (Figura 2.7c), estradiol, cortisol e 1,25-di-hidro- 
xivitamina D3. 
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Aminoácidos e proteínas 


As proteinas são polímeros de aminoácidos, biomo- 
léculas relativamente pequenas que contêm um car- 
bono central, um grupo amino, um grupo carboxila, 
um hidrogênio e um grupo residual (R) (Figura 2.8a). 
Existem 20 diferentes grupos R; por isso, existem 20 
diferentes aminoácidos correspondentes. Os quatro 
aminoácidos mostrados na Figura 2.8b — alanina, tiro- 
sina, glutamato e lisina — têm grupos R com diferentes 
propriedades químicas. O grupo R é apolar na alanina, 
um anel aromático polar na tirosina, ácido no glutamato 
e básico na lisina. Embora os aminoácidos sejam trata- 
dos aqui como componentes de proteínas, eles têm tam- 
bém outras funções, inclusive um papel na comunicação 


intercelular. 
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(c) Testosterona 


Figura 2.7. Esteroides. (a) A estrutura básica de todos os esteroides, que consiste em três anéis de seis carbonos e um anel de cinco carbonos. 
(b) Colesterol, o esteroide mais comum e o precursor de todos os outros esteroides presentes no corpo. (c) Testosterona, um exemplo de 


hormônio esteroide. 
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(b) Estruturas químicas de quatro aminoácidos 


Figura 2.8. Aminoácidos. (a) Estrutura básica de um aminoácido. O carbono central é ligado a um grupo amino, um grupo carboxila, um 
hidrogênio e um grupo R. (b) Estruturas de quatro dos 20 aminoácidos. O grupo R é apolar na alanina, uma estrutura aromática polar na tirosina, 


ácido no glutamato e básico na lisina. 
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Polímeros de aminoácidos são formados unindo-se 
dois aminoácidos por uma ligação peptídica, esses políme- 
ros são, por isso, denominados polipeptídios. Uma ligação 
peptídica é formada entre o grupo amino de um amino- 
ácido e o grupo carboxila de outro, em uma reação de 
condensação (Figura 2.9). Os polipeptídios variam em ta- 
manho, desde apenas dois até várias centenas de amino- 
ácidos; o nome dado a eles difere com base em tamanho 
ou função. Peptídios são cadeias curtas de aminoácidos, 
habitualmente contendo menos de 50 aminoácidos. Pro- 
teínas consistem em cadeias que, geralmente, incluem 
mais de 50 aminoácidos e, frequentemente, têm centenas 
de aminoácidos de extensão. 

A função de uma proteína depende bastante de sua 
estrutura tridimensional ou conformação. A estrutura protei- 
ca pode ser descrita em quatro diferentes níveis: primá- 
ria, secundária, terciária e quaternária (Figura 2.10, p. 29). 
Os níveis de estrutura proteica podem ser semelhantes 
ao fio de um telefone: a estrutura primária é o fio estica- 
do; a estrutura secundária é o fio espiralado; a estrutura 
terciária corresponde às voltas e dobras do fio espirala- 
do; e a estrutura quaternária é a existência de dois fios 
ematranhados. Agora, relacionemos essa analogia aos 
detalhes da estrutura proteica. 

A estrutura proteica primária se refere simplesmente 
à sequência de aminoácidos, que é determinada por li- 
gações peptídicas na cadeia (Figura 2.10). Já a estrutura 
secundária é o padrão de dobramento produzido pelas 
pontes de hidrogênio, entre o grupo amino de um ami- 
noácido e o átomo de oxigênio do grupo carbonila de 
outro aminoácido na mesma cadeia. Essas pontes de hi- 
drogênio dobram o polipeptídio em diversos formatos, 
como alfa-hélices e folhetos beta (Figura 2.10b), que con- 
tribuem para a estrutura tridimensional das proteínas. 

A estrutura proteica terciária é o dobramento pro- 
duzido por interações entre os grupos R de diferentes 
aminoácidos do mesmo polipeptídio (Figura 2.100). 
Lembre-se de que os diversos grupos R têm diferentes 
propriedades químicas. Os tipos de interações químicas 
que podem ocorrer dependem dos aminoácidos envol- 
vidos e incluem os seguintes: (1) pontes de hidrogênio, 


(2) ligações iônicas, (3) forças de van der Waals e (4) li- 
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gações covalentes. Pontes de hidrogênio podem se for- 
mar entre grupos R polares. Ligações iônicas podem se 
formar entre grupos R ionizados ou carregados (Revisão 
de química: íons e ligações iónica. Forças de van der Waals 
são atrações elétricas entre os elétrons de um átomo e 
os prótons de outro átomo. Ligações covalentes se for- 
mam entre os grupos R de duas cisteínas. O grupo R 
da cisteína é um grupo sulfidrila e a ligação covalente 
resultante é denominada ponte de dissulfeto. Pontes de 
dissulfeto são críticas para a estrutura de anticorpos e 
do hormônio insulina. Além da ligação covalente das 
pontes de dissulfeto, a estrutura proteica terciária é for- 
mada por interações químicas fracas entre grupos R. 
Essas interações fracas são facilmente rompidas por 
alterações de pH ou temperatura, um processo denomi- 
nado desnaturação. 

Estrutura proteica quaternária existe somente em 
proteínas contendo mais de uma cadeia de polipeptídios. 
Um exemplo é a proteína hemoglobina (Figura 2.10d), 
que atua no transporte de oxigênio no sangue. A hemo- 
globina é uma proteína, que consiste em quatro cadeias 
polipeptídicas separadas. Como todas as proteínas, a he- 
moglobina só é ativa quando na conformação correta. 

A conformação tridimensional das proteínas pode 
ser classificada como filamentar ou globular (Figura 2.11). 
Proteínas filamentares são, geralmente, fitas alongadas que 
atuam em estrutura ou contração. Os exemplos de pro- 
teínas filamentares incluem o colágeno, uma proteína en- 
contrada em tendões e nos pelos, e a tropomiosina, uma 
proteína encontrada em células musculares. As proteínas 
globnlares são irregulares e volumosas. Dentre suas mui- 
tas funções, elas atuam como mensageiros químicos pata Co- 
municação intercelular; receptores que ligam mensageiros 
químicos, proteínas carregadoras, que transportam substân- 
cias no sangue ou através de membranas e enzimas, que 
catalisam reações químicas no corpo. Os exemplos de 
proteínas globulares incluem a ligante de oxigênio zzo- 
globina, o mensageiro químico znsulina e uma proteína de 
transporte em membrana denominada bomba de sódio e 
potássio (Na'/Kº. Algumas proteínas têm componentes 
elobulares e filamentares; um exemplo é a proteína mus- 
cular 7ziosina, que tem cabeça globular e cauda filamentar. 
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Figura 2.9. Formação de uma ligação peptídica por reação de condensação. A ligação peptídica é formada entre dois aminoácidos e a 


água é liberada. 
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(d) Estrutura quaternária 


Figura 2.10. Níveis de estrutura das proteínas. (a) Estrutura proteica primária, que é a sequência de aminoácidos. (b) Estrutura proteica 
secundária, formada por pontes de hidrogênio, entre o grupo amino e o oxigênio carbonílico na cadeia peptídica. As estruturas secundárias comuns 
incluem alfa-hélices e folhetos beta. (c) Estrutura proteica terciária, que é o padrão de dobras resultante das interações entre os grupos R de 
aminoácidos. A proteína mostrada aqui é a enzima lisozima. (d) Estrutura proteica quaternária, que é o arranjo de mais de uma cadeia polipeptídica 
em uma única proteína. Aqui é mostrada a hemoglobina, que consiste em quatro cadeias polipeptídicas. 


Todas as proteínas aqui mencionadas são discutidas adi- 
cionalmente em descrições detalhadas dos sistemas or- 
gânicos, em outros capítulos do livro. 

Algumas proteínas têm outras classes de moléculas 
orgânicas ligadas a elas. Por exemplo, as giicoproteinas 
têm carboidratos ligados às cadeias polipeptídicas, en- 
quanto as lipoproteínas têm lipídios ligados a elas. Glico- 
proteínas e lipoproteínas são importantes componentes 


da membrana plasmática que envolve as células. As gli- 
coproteínas também contribuem para o reconhecimen- 
to celular, que é a capacidade do sistema imunológico 
de reconhecer as células que fazem parte do corpo. As 
lipoproteínas são também encontradas no sangue, no 
qual desempenham um importante papel no transporte 
de lipídios. As proteínas podem ter também metais liga- 
dos a elas, como o ferro na hemoglobina. 
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Colágeno Insulina 


(a) Proteína filamentar (b) Proteína globular 





Cauda filamentar Cabeça globular 





Miosina 


(c) Proteína mista 


Figura 2.11. Estruturas tridimensionais de proteínas. (a) Uma 
proteína fibrosa, o colágeno, que consiste de filamentos finos. 
(b) Uma proteína globular, a insulina. (c) Uma proteína mista, 

a miosina, com uma região filamentosa da cauda e uma região 
globular da cabeça. 


9 Quais tipos de forças químicas fazem a molécula de insulina 
dobrar-se, formando sua estrutura tridimensional? 


Nucleotideos e ácidos nucleicos 


Os nucleotídeos atuam na transferência de energia no 
interior das células e formam o material genético das 
células. Sua estrutura básica é mostrada na Figura 2.12a. 
Os nucleotídeos contêm um carboidrato com cinco car- 
bonos, uma base nitrogenada e um ou mais grupos fos- 
fato. Os carboidratos encontrados em nucleotídeos são 
ribose e desoxirribose. As bases nitrogenadas presentes 
em nucleotídeos incluem duas classes: (1) pirimidinas, 
que contêm um único anel de carbono e incluem a c- 
tosina, a timina e a uracila, e (2) purinas, que contêm um 
duplo anel de carbono e incluem a adenina e a guanina. 
Um nucleotídeo que tem uma subunidade fosfato é de- 
nominado nucleotídeo monojosfato (Figura 2.12b); de modo 
semelhante, um nucleotídeo com duas subunidades fos- 
fato é um nucleotídeo difosfato e um nucleotídeo com três 
subunidades fosfato é um nucleotídeo trifosfato. 

Vários nucleotídeos desempenham papéis na troca 


de energia celular. Por exemplo, a energia contida nas 


ligações fosfato da Zrifosfato de adenosina (ATP) pode 
energizar processos celulares quando o ATP é hidroli- 
sado, formando difosfato de adenosina (ADP). Nicotinamida 
adenina dinucleotídeo (NAD) e flavina adenina dinucleotídeo 
(FAD) transferem energia na forma de elétrons. 

Alguns nucleotídeos formam um anel devido à li- 
gação covalente entre um átomo de oxigênio do grupo 
fosfato e um átomo de carbono do grupo carboidrato, 
como mostra a Figura 2.13. Esses nucleotídeos, denomi- 
nados nucleotídeos cíclicos, incluem mensageiros químicos 
(moléculas que atuam como sinais para a célula fazer 
algo) no interior das células, como AMP cíclico (AMPc) 
e GMP cíclico ((MPc). 

Os polímeros de nucleotídeos incluem os ácidos nu- 
cleicos, que atuam no armazenamento e na expressão 
de informação genética: ácido desoxirribonncieico (DNA) 
e ácido ribonucleico (RNA) (Figura 2.14). Moléculas de 
DNA são encontradas no núcleo de uma célula, e at- 
mazenam informação genética. Moléculas de RNA são 
encontradas tanto no núcleo da célula quanto em seu 
citoplasma; elas são necessárias para a expressão da in- 
formação genética. Tanto o DNA quanto o RNA são 
polímeros de nucleotídeos, com o grupo fosfato de um 
nucleotídeo ligado ao carboidrato de outro, formando 
uma cadeia, com as bases se projetando para os lados. 
Não obstante, existem importantes diferenças em suas 
estruturas, que discutiremos a seguir. 

O DNA (Figura 2.14a) consiste em duas fitas de 
nucleotídeos espiralados que formam juntos uma du- 
pla hélice. O carboidrato do DNA é a desoxirribose. 
As bases do DNA incluem adenina (A), guanina (G), 
citosina (C) e timina (T). As extremidades das fitas são 
identificadas como 3” ou 5”, sendo 3” na extremidade 
carboidrato e 5” na extremidade do fosfato. As duas fi- 
tas de DNA presentes em uma única molécula correm 
antiparalelas entre si, com uma cadeia de 5” a 3” alinha- 
da com a outra cadeia de 3º a 5”. As duas fitas de DNA 
são mantidas unidas por pontes de hidrogênio entre 
bases, segundo a lei do pareamento complementar de 
bases: sempre que duas fitas de ácidos nucleicos são mantidas 
juntas por pontes de hidrogênio, a base G de uma cadeia pareia 
com uma base C da cadeia oposta; e A é sempre pareada com T 
no DNA (ou com Uno RNA). Citosina e guanina formam 
três pontes de hidrogênio entre st; adenina e timina for- 
mam duas pontes de hidrogênio entre si (Figura 2.14b). 
Por conta desse pareamento, as duas fitas de DNA são 
complementares entre si. 

O RNA (Figura 2.14c) consiste em uma única ca- 
deia de nucleotídeos, com uma extremidade 3” e uma 
extremidade 5". O carboidrato do RNA é a ribose. 
As bases do RNA incluem adenina, guanina, citosina 
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Figura 2.12. Nucleotídeos. (a) Estrutura básica de um nucleotídeo. O carboidrato de um nucleotídeo é a desoxirribose ou a ribose. As cinco bases 
possíveis incluem as pirimidinas, que contêm um único anel, e as purinas, que contêm dois anéis. (b) Representação esquemática de nucleotídeos. 
Nucleotídeos monofosfato contêm um único grupo fosfato, nucleotídeos difosfato contêm dois grupos fosfato e nucleotídeos trifosfato contêm três 


grupos fosfato. 


9 Quais são as fórmulas químicas da ribose e da desoxirribose? 


e uracila. As bases do RNA também seguem a lei do 
pareamento complementar de bases: guanina e cito- 
sina formam pontes de hidrogênio entre si, como no 
DNA, mas a adenina forma pontes de hidrogênio com 
a uracila, em vez da timina. Embora o RNA tenha uma 
única cadeia, o pareamento complementar de bases 
é necessário para sintetizar RNA a partir de DNA (o 
RNA será complementar ao DNA, exceto pelo fato de 
a timina ser substituída por uracila) e para possibilitar 
o dobramento de uma única molécula de RNA sobre 
si mesma. 


CETS 2) 


O Os carboidratos são geralmente polares ou apolares? 
E os triglicerídeos? 


QB Cite as duas estruturas especializadas que os fosfolipí- 
dios podem formar em um ambiente aquoso. Quais fun- 
ções fisiológicas estão associadas a essas estruturas”? 


€ Cite as subunidades que constituem os seguintes polí- 
meros: glicogênio, proteínas e ácidos nucleicos. Quais 
são as funções gerais de cada um desses polímeros? 


@© Liste os quatro tipos de interações químicas responsá- 
veis pela estrutura proteica terciária, em ordem de sua 
força de ligação. 
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Adenina 


AMP cíclico (AMPc) 


Figura 2.13. O nucleotídeo AMP cíclico (AMPc), uma molécula 
mensageira. 


2.2. Estrutura celular 


Quando unidas de uma certa maneira, as biomo- 
léculas formam as unidades básicas da vida: as células. 
O corpo humano contém mais de 100 trilhões de cé- 
lulas que funcionam juntas para manter a homeostase. 
Notavelmente, todas essas células são derivadas de um 
único óvulo fertilizado. Durante o desenvolvimento, as 
células se diferenciam em mais de 200 diferentes tipos 
de células, cada qual com sua função especializada. Em- 
bora as células possam ser especializadas anatômica e 
funcionalmente, elas geralmente têm os mesmos com- 
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9 ... 5! 


(a) DNA (b) Pareamento de 


Adenina 





ponentes básicos. Nesta seção, descrevemos os compo- 
nentes básicos de uma célula “típica” (Figura 2.15). 

Cada célula é delimitada por uma membrana plasmática, 
que separa a célula do líquido extracelular. No interior 
da célula, existem dois componentes principais: o núcleo, 
que é uma estrutura delimitada por membrana e contém 
a informação genética, e O citoplasma, que incluí tudo que 
existe no interior da célula, exceto o núcleo. O próprio 
citoplasma consiste em dois componentes principais: o 
citosol (o líquido intracelular com característica de gel) e 
as organelas. As organelas, que são estruturas constituídas 
por uma variedade de biomoléculas, desempenham fun- 
ções específicas na célula, como os órgãos desempenham 
funções específicas no corpo. As organelas membranosas 
são separadas do citosol por uma ou mais membranas; as 
organelas sem membranas não têm essas barreiras. 

Esta seção descreve a anatomia de uma célula; as 
funções gerais dos diversos componentes de uma célula 


são discutidas em uma seção subsequente. 


Estrutura da 
membrana plasmática 


A célula contém vários tipos de membranas que 
atuam como barreiras entre compartimentos. Esta se- 
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Figura 2.14. Ácidos nucleicos. (a) DNA, que consiste em duas fitas de nucleotídeos unidas por pontes de hidrogênio, segundo a lei do 
pareamento complementar de bases. (b) Pareamento de bases complementares, com adenina (A) e timina (T) formando duas pontes de hidrogênio 
entre si; e citosina (C) e guanina (G) formando três pontes de hidrogênio entre si. (c) RNA, que consiste em uma única cadeia de nucleotídeos. 


? Qual tipo de ligação química une os fosfatos e carboidratos, formando uma cadeia? 
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Figura 2.15. Estruturas de uma célula típica. (a) Vista tridimen- 
sional da célula. A membrana plasmática separa a célula do líquido 
extracelular. O núcleo contém a informação genética. O citoplasma 
contém as organelas e o citoesqueleto, ambos envolvidos por um 
líquido denominado citosol. As organelas incluem mitocôndrias, 
retículo endoplasmático, complexo de Golgi, lisossomos, peroxis- 
somos, ribossomos e ribonucleoproteínas. 

(b) Ampliação de uma parte da membrana plasmática, mostrando 
a bicamada lipídica. 


ção focaliza a estrutura da membrana plasmática, que 
separa a célula do seu ambiente externo. As estruturas 
do envelope nuclear, que separa o núcleo do citoplasma, e 
as estruturas das membranas das organelas, que separam 
o(s) compartimento(s) interno(s) das organelas do cito- 
sol, são semelhantes às da membrana plasmática. 

A estrutura da membrana plasmática, descrita como 
um mosaico líquido, consiste em fosfolipídios, coleste- 
rol, proteínas e carboidratos (Figura 2.16). Cada um des- 
ses componentes é descrito a seguir. 


Bicamada fosfolipídica 


Os fosfolipídios são dispostos em uma bicamada de 
tal maneira que as cabeças hidrofílicas ficam voltadas para 
os ambientes aquosos do interior (citosol) e do exterior 
da célula (líquido extracelular), enquanto as caudas hidro- 
fóbicas ficam voltadas umas para as outras (Figura 2.16). 
Essa bicamada forma a estrutura básica da membrana. 
A membrana é considerada fluida porque os fosfolipídios 
e as outras moléculas nela presentes não são unidas por 
ligações químicas e podem movimentar-se lateralmente; 
ocasionalmente, elas até se movimentam de um lado 
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da bicamada para o outro. Moléculas de colesterol são 
encontradas no interior da bicamada lipídica, e aí inter- 
ferem nas interações hidrofóbicas entre caudas fosfoli- 
pídicas, diminuindo a fluidez da membrana. 

A bicamada fosfolipídica serve como uma barreira à 
movimentação de grandes moléculas polares. Embora 
as moléculas de água sejam polares, elas geralmente po- 
dem cruzar a bicamada lipídica, através de canais de água 
denominados aquaporinas, proteínas que formam poros 
na membrana através dos quais a água passa. 


Proteinas de membrana 


A membrana plasmática é descrita como um mosaico 
pela presença de proteínas dispersas na bicamada, como 
ilhas num mar de fosfolipídios. Existem duas classes 
principais de proteínas de membrana: proteínas integrais 
de membrana e proteínas periféricas de membrana (Fi- 
gura 2.16). 

As proteinas integrais de membrana são embutidas na bi- 
camada lipídica, só podendo ser dissociadas da membra- 
na rompendo fisicamente a bicamada. Essas moléculas 
anfipáticas mantêm contato com a bicamada lipídica e 


34 Fisiologia humana 






Cadeia de 
carboidrato 
ligada a lipídio 


Glicolipídio 


f i . ESEN 
Proteínas integrais I y 


A M A + 
da membrana Euro q: 
ni N 
e 


r W 
Proteínas À, 


periféricas da 
membrana 


ar 


Filamento do 
citoesqueleto 


Citosol 


Líquido extracelular 


Cadeia de carboidrato 
ligada a proteína 


E 


apatio 
PT 


Glicoproteína 


po SRS) 


PATI 
PAD 
a.” 


al 
ein 


Molécula de colesterol 


E] 
AE 
A 
ME jo 
4) y 
| pu 
PR 


Cabeça 
fosfolipídica 


E qua 


(polar) 

audas ce Bicamada 
ácida 

E Rs E fosfolipídica 


(apolares) 


Cabeça 
fosfolipídica 


(polar) 


Figura 2.16. Membrana plasmática. A membrana plasmática flexível é, primariamente, uma dupla camada de fosfolipídios, com as caudas 
hidrofóbicas do fosfolipídio embutidas na bicamada, e as cabeças de fosfato hidrofílicas voltadas para o citosol e o líquido extracelular. Proteínas 
integrais da membrana se distribuem por toda a bicamada. As proteínas periféricas da membrana estão associadas às proteínas integrais, 
primariamente no lado voltado ao citosol, no qual elas atuam como parte do citoesqueleto. Moléculas de colesterol se distribuem por toda a 
bicamada lipídica. Carboidratos ligados a lipídios ou a proteínas da membrana ficam voltados para o líquido extracelular. Esses lipídios e proteínas 


são denominados glicolipídios e glicoproteínas, respectivamente. 


o ambiente aquoso. As superfícies polares da proteína 
ficam voltadas para o ambiente aquoso, que pode ser o 
citosol, o líquido extracelular ou ambos. As áreas apola- 
res ficam embutidas na bicamada lipídica. 

Algumas proteínas integrais de membrana são de- 
nominadas proteínas transmembrana, porque elas se esten- 
dem por toda a espessura da bicamada lipídica, com 
superfícies expostas ao citosol e ao líquido extracelular. 
Frequentemente, uma proteína transmembrana cruza a 
membrana em vários pontos. As proteínas transmem- 
brana incluem canais que permitem aos íons permearem 
(ou cruzarem) a membrana, e proteínas transportadoras, 
que transportam moléculas de um lado da membrana 
para o outro. Outras proteínas integrais de membrana se 
localizam em apenas um lado da membrana. Algumas das 
proteínas voltadas para o citosol atuam como enzimas, 
que catalisam reações químicas no citosol, ou como uma 
classe especial de proteínas, denominadas proteínas G 
(descritas adiante). Algumas das proteínas voltadas para 
o líquido extracelular atuam como enzimas, que catali- 
sam reações no líquido extracelular, ou como moléculas 
receptoras, que ligam mensageiros químicos provenien- 
tes de outras células. 

As proteínas periféricas são frouxamente ligadas à 
membrana por associações com proteínas integrais de 
membrana ou fosfolipídios. Essas proteínas podem 
ser dissociadas da membrana e ainda deixá-la intacta. 
A maioria das proteínas periféricas de membrana se lo- 


caliza na superfície citosólica da membrana plasmática e, 
frequentemente, atua como parte de um grupo de pro- 


teínas que constituem o citoesqueleto. 


Aplique seu conhecimento 


Um cientista quer determinar se uma determinada pro- 
teína é uma proteína de membrana e, caso seja, se ela 
é uma proteína integral ou periférica de membrana. 
Quais tipos de experimentos responderiam a essas 
questões? 


Carboidratos de membrana 


Também associados à membrana plasmática há car- 
boidratos, unidos por ligações covalentes aos lipídios 
de membrana ou a proteínas, formando glicolipídios ou 
elicoproteínas, respectivamente (Figura 2.16). Os car- 
boidratos da membrana plasmática se localizam prima- 
riamente na superfície extracelular e têm duas funções 
principais: formar o g/icocálice, uma camada protetora que 
também mantém as células unidas (Figura 2.17), e atu- 
at no reconhecimento celular, marcando a célula como 
parte do corpo ou como um tipo distinto de célula. De 
fato, certos glicolipídios da membrana das hemácias (ou 
eritrócitos) determinam o tipo sanguíneo; se uma pessoa 
recebe transfusão do tipo errado de sangue, ela pode ter 
uma reação imunológica a esses glicolipídios, ou antíge- 
nos. Essa possibilidade ilustra a importância de o sistema 


REVISÃO DE QUÍMICA 
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Moléculas polares e 
pontes de hidrogênio 


Quando dois átomos formam uma ligação covalente, eles com- 
partilham elétrons. Contudo, esse compartilhamento não é per- 
feito. Certos átomos, como oxigênio (0), nitrogênio (N) e enxofre 
(S), interagem fortemente com elétrons. Assim, quando ligados 
a outros átomos, eles tendem a puxar elétrons para si. Como 
resultado, cada átomo de oxigênio, nitrogênio ou enxofre ad- 
quire uma carga parcial negativa, porque tem um pouco mais 
do que sua “quota” de elétrons — isto é, ele tem mais elétrons 
do que o necessário para equilibrar a carga positiva dos prótons 
de seu núcleo. Em contraste, o átomo ao qual o oxigênio, o ni- 
trogênio ou o enxofre é ligado tem menos do que a sua “quota” 
de elétrons, o que lhe confere uma carga parcial positiva. Essa 
situação pode ser ilustrada para as moléculas nas quais oxigê- 
nio, nitrogênio ou enxofre se ligam a hidrogênio, com a letra R 
representando o restante da molécula e a letra & representando 
uma carga parcial: 


ò (oie ôT o o 
RIO:H RENH RIS:H 
Hd 


Ligações caracterizadas por tais compartilhamentos desiguais 
de elétrons são conhecidas como ligações polares. Em con- 
traste, nas ligações apolares, os elétrons são compartilhados 
mais ou menos igualmente, de modo que os átomos permane- 
cem sem carga. Carbono-carbono (C—C) e carbono-pontes de 
hidrogênio (C—H) são exemplos comuns de ligações apolares 
encontradas nas moléculas do corpo. 

A presença de cargas elétricas no interior de uma molécula 
polar produz forças elétricas. A direção das forças elétricas 
segue uma regra simples: cargas opostas se atraem; cargas 
iguais se repelem. Assim, a região positiva de uma molécula 
polar é eletricamente atraída à região negativa de outra mo- 
lécula polar (em alguns casos, as regiões positiva e negativa 
podem estar na mesma molécula polar grande). Essa atração 
elétrica mantém as duas moléculas polares unidas, formando 
uma ponte de hidrogênio. A ligação polar é denominada ponte 
de hidrogênio porque, em uma molécula polar, o átomo de hi- 
drogênio contém tipicamente a carga parcial positiva. A mo- 
lécula polar mais comum é a água. As pontes de hidrogênio 


Compartilhamento de elétrons | Classe da ligação covalente 
na ligação covalente 
Compartilhamento igual 
Compartilhamento desigual 


Propriedade em água 


entre moléculas polares de água podem ser representadas 
como mostrado na figura: 






Ponte de 
hidrogênio 


Embora as pontes de hidrogênio sejam ligações fracas, que 
podem ser quebradas facilmente, elas são importantes na de- 
terminação da estrutura de biomoléculas grandes, como proteí- 
nas e ácidos nucleicos, e no estabelecimento das propriedades 
de substâncias na água. O comportamento das moléculas em 
água é crítico para a função celular. Moléculas polares são ele- 
tricamente atraídas pela moléculas polares de água; como con- 
sequência, elas se dissolvem na água. Moléculas polares são 
denominadas hidrofílicas (“amantes de água”) em razão de sua 
capacidade de se dissolverem em água. Moléculas apolares são 
denominadas hidrofóbicas (“tementes de água”) porque não se 
dissolvem em água. 

Embora a água seja o solvente mais comum no corpo, as mem- 
branas são compostas de lipídios, e o comportamento de uma 
substância em lipídios também é importante para a fisiologia. 
Moléculas apolares se dissolvem em lipídios e podem permear 
a bicamada fosfolipídica das membranas; por isso, são deno- 
minadas lipofílicas (“amantes de lipídios”). Moléculas polares 
não podem se dissolver em lipídios, nem permear a bicamada 
fosfolipídica das membranas; assim, são denominadas lipofó- 
bicas (“tementes a lipídios”). 

A tabela a seguir resume a natureza das moléculas unidas por 
ligações covalentes. Perceba que as moléculas hidrofílicas são 
lipofóbicas e as moléculas hidrofóbicas são lipofílicas. 


Propriedade em lipídios 


Hidrofóbica mie 
Hidrofílica Lipotóbica 
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Glicocálice 





Figura 2.17. Micrografia eletrônica das membranas plasmáticas 
de duas células, mostrando o glicocálice. 


imunológico ser capaz de reconhecer tecidos que fazem 
parte da pessoa. O reconhecimento celular é também im- 
portante na regulação do crescimento dos tecidos. 


Estrutura do núcleo 


A maioria das células tem um único núcleo, que con- 
tém o material genético da célula, o DNA. O DNA ocor- 
re na forma de finos filamentos denominados cromatina, 
exceto durante a divisão celular. O núcleo geralmente 
aparece como uma estrutura esférica proeminente na 
célula (Figura 2.18). Envolvendo o núcleo está o envelope 
nuclear, que consiste em duas membranas. Essas mem- 
branas se fundem em pontos, deixando fendas deno- 
minadas poros nucleares, que permitem a movimentação 
seletiva de moléculas entre o núcleo e o citoplasma. No 
interior do núcleo, está uma estrutura denominada nu- 
cléolo, que é o local de síntese de um tipo de RNA de- 
nominado RNA ribossómico (RNA). O núcleo atua na 
transmissão e na expressão da informação genética. 


Envelope 
nuclear 


Poros 
nucleares 


Nucléolo 


Cromatina 





(a) 


A informação genética para a síntese de RNA e de 
proteína está codificada no DNA. Os papéis muito im- 
portantes do DNA e do RNA na síntese proteica são 
descritos mais adiante neste capítulo. 


Conteúdo do citosol 


O citosol é um líquido de tipo gel, crucial a muitos 
processos celulares. Uma variedade de enzimas presen- 
tes no citosol catalisa reações químicas específicas, como 
as dez enzimas que quebram uma molécula de glicose 
em duas de piruvato no processo denominado glicólise. 
O citosol também armazena energia na forma de trigli- 
cerídeos ou glicogênio, em massas denominadas Znclnsões. 
Moléculas a serem liberadas da célula, ou secretadas, são 
armazenadas em estruturas delimitadas por membrana, 
denominadas vesículas secretoras. Além disso, a composi- 
ção molecular do citosol é crítica para o funcionamento 
das células. Por exemplo, a composição iônica do citosol 
desempenha um papel crucial nas atividades de células 
nervosas e musculares. 


Estrutura das 
organelas membranosas 


As membranas que envolvem certas organelas pro- 
porcionam uma barreira entre o citosol e o interior da 
organela, criando compartimentos no citoplasma. Em 
alguns casos, duas membranas envolvem uma organela, 
criando compartimentos no interior da organela. A es- 


trutura de cada organela membranosa é descrita a seguir. 


Retículo endoplasmático 


O retículo endoplasmático consiste em uma elaborada 


rede de membranas envolvendo um compartimento 
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Figura 2.18. Núcleo. (a) O núcleo é separado do citoplasma pelo envelope nuclear. Poros no envelope nuclear permitem a movimentação de 
substâncias específicas entre o núcleo e o citoplasma. Localizado no núcleo está o DNA, que contém a informação genética de cada indivíduo. 
O DNA ocorre na forma de finos filamentos denominados cromatina. Também no interior do núcleo está o nucléolo, local da síntese de RNAr. 
(b) Micrografia eletrônica de um envelope nuclear submetido a criofratura mostrando poros nucleares. 


interior denominado /men (Figura 2.19). Dois tipos de 
retículo endoplasmático são distinguidos, com base em 
suas diferentes aparência e função: retículo endoplasmático 
rugoso e retículo endoplasmático liso. O nome retículo endo- 
plasmático rugoso decorre de sua aparência granular ou 
“rugosa” sob aumento, que é dada pela presença de 77- 
bossomos — complexos de RN Ar e proteínas que atuam 
na síntese proteica. Além disso, o retículo endoplasmá- 
tico rugoso se parece com bolsas achatadas. O retículo 
endoplasmático liso, em contraste, consiste em túbu- 
los cilíndricos e não tem ribossomos acoplados a ele, 
o que lhe confere uma aparência “lisa”. A membrana 
do retículo endoplasmático rugoso é contínua, em um 
lado, com a membrana externa do envelope nuclear e, 
no outro lado, com o retículo endoplasmático liso (Fi- 
gura 2.19). 

O retículo endoplasmático é importante na síntese 
de vários tipos de biomoléculas. O retículo endoplas- 
mático rugoso é associado à síntese de proteínas que se- 
rão secretadas pela célula ou incorporadas à membrana 
plasmática, ou destinadas a outra organela. O retículo 
endoplasmático liso é o local da síntese de lipídios, in- 
cluindo-se triglicerídeos e esteroides, sendo um local de 
armazenamento de íons cálcio. Além disso, o retículo 
endoplasmático liso é especializado, em certas células. 
Nas células do fígado, por exemplo, o retículo endo- 
plasmático liso contém enzimas de desintoxicação que 


decompóõem substâncias tóxicas presentes no sangue. 
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Figura 2.19. Retículo endoplasmático. A membrana do retículo endoplasmático é contínua com a membrana externa do envelope nuclear. 
O retículo endoplasmático rugoso é o mais próximo ao núcleo e consiste em sacos com ribossomos ligados à sua superfície externa. A membra- 
na do retículo endoplasmático rugoso é contínua com a membrana do retículo endoplasmático liso, que é tubular e não apresenta ribossomos. 
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Complexo de Golgi 


O complexo de Golgi consiste em bolsas achatadas de- 
limitadas por membrana, denominadas cisternas (Figura 
2.20). Ele está intimamente associado ao retículo endo- 
plasmático em um lado, denominado face czs, embora as 
membranas do complexo de Golgi e do retículo endo- 
plasmático sejam separadas. O outro lado do complexo 
de Golgi fica voltado para a membrana plasmática e é 
denominado face trans. O complexo de Golgi processa 
moléculas sintetizadas no retículo endoplasmático e as 
prepara para o transporte à sua localização final. Ele em- 
pacota moléculas em vesículas e direciona as vesículas 
à localização adequada. Algumas vesículas transportam 
substâncias para locais intracelulares, enquanto vesículas 
secretoras transportam substâncias para fora da célula. 


Mitocôndrias 


As gutocôndrias são delimitadas por duas membranas 
(Figura 2.21). A membrana externa da mitocôndria a 
separa do citosol, enquanto a membrana interna divide 
cada mitocôndria em dois compartimentos: espaço inter- 
membranoso, área compreendida entre as duas membra- 
nas; € matriz mitocondrial, o compartimento mais interno. 
A membrana interna da mitocôndria é um comparti- 
mento funcional em si mesmo, por abrigar uma série 
de proteínas e outras moléculas denominadas cadeia de 
transporte de elétrons. Para aumentar a área disponível para 
o sistema de transporte de elétrons, a membrana interna 
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Figura 2.20. Complexo de Golgi. O complexo de Golgi consiste em pilhas de bolsas achatadas denominadas cisternas. Um lado do complexo de 
Golgi fica voltado para o retículo endoplasmático; o outro lado fica voltado para a membrana plasmática. 
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Figura 2.21. Mitocôndria. (a) Esquema de uma mitocôndria. A 
membrana externa da mitocôndria separa a mitocôndria do citosol, 
enquanto a membrana interna divide a mitocôndria em uma matriz 
interna e um espaço intermembranoso. A membrana interna tem 
numerosas pregas, denominadas cristas. (b) Micrografia eletrônica de 
uma mitocôndria. 


é pregueada, formando dobras denominadas cristas. As 
mitocôndrias são frequentemente denominadas “casas de 
força” da célula, porque a maior parte da forma de energia 
utilizável da célula, o ATP, é produzida nessas organelas. 

O número de mitocôndrias por célula varia conside- 
ravelmente entre diferentes tipos de células, com base nas 
necessidades de energia da célula específica. Por exemplo, 
como as células musculares demandam grande quanti- 
dade de energia, elas contêm numerosas mitocôndrias. 
Em contraste, os eritrócitos, que atuam primariamente 
no transporte de gases, não contêm mitocôndrias. 


Lisossomos 


Lisossomos são pequenas organelas esféricas en- 
volvidas por uma única membrana (Figura 2.22). Eles 
contêm enzimas que degradam restos intracelulares 


Lisossomos 





Figura 2.22. Micrografia eletrônica de lisossomos. 






REVISÃO DE QUÍMICA 


Íons e ligações iônicas 


Quando átomos formam ligações químicas, os elétrons dos 
átomos interagem. Em Revisão de química: moléculas pola- 
res e pontes de hidrogênio, p.35, vimos como átomos podem 
compartilhar elétrons e formar ligações covalentes. Alguns 
átomos, porém, têm tendência de ganhar ou perder elétrons 
completamente durante uma reação química, terminando 
com excesso ou déficit de elétrons. Quando elétrons são ga- 
nhos ou perdidos de um átomo ou molécula, o número de 
elétrons difere do número de prótons, positivamente carre- 
gados; em tal caso, forma-se uma partícula carregada deno- 
minada íon. Átomos que ganham um elétron adquirem uma 
carga negativa e são denominados ânions, enquanto átomos 
que perdem um elétron adquirem uma carga positiva e são 
denominados cátions. 

Quando ânions e cátions estão presentes em sólidos, eles 
tendem a formar cristais, nos quais os cátions e ânions estão 
intimamente associados. Um exemplo familiar é o cloreto de 
sódio (NaCl), também conhecido como sal, que contém íons 
sódio (Na*) e íons cloreto (CIV. Íons sódio se formam quando 
átomos de sódio perdem um elétron, produzindo um íon com 
11 prótons e 10 elétrons. Íons cloreto se formam quando áto- 
mos de cloro ganham um elétron, produzindo um íon com 17 
prótons e 18 elétrons. Esse processo ocorre conforme segue: 


Na: a 


as 
Na” Cli 


Em um cristal de NaCl, os cátions (Na*) e ânions (CF) são man- 
tidos unidos por forças elétricas de atração, devido às suas 
cargas opostas. Essas forças são, às vezes, denominadas /i- 
gações iônicas. Quando sólidos iônicos se dissolvem em água, 
as ligações iônicas são rompidas por interações elétricas entre 
os íons e as moléculas polares de água, deixando os cátions 
e ânions livres, dissociados em partículas separadas. Para o 
cloreto de sódio, esse processo pode ser ilustrado conforme 
mostrado na figura. 


e restos extracelulares trazidos para o interior da cé- 
lula. Por exemplo, após a fusão dos lisossomos com 
organelas velhas, que já não funcionam, as enzimas 
contidas no interior dos lisossomos decompõem as or- 
ganelas, reciclando os componentes utilizáveis e elimi- 
nando da célula os produtos de excreção. No caso de 
restos extracelulares, as células podem engolfar partícu- 
las extracelulares por um processo denominado endocitose, 
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Soluções contendo íons dissolvidos são descritas como eletro- 
líticas, por serem boas condutoras de eletricidade; as substân- 
cias iônicas são denominadas eletrólitos. Os fluidos corpóreos 
são eletrolíticos e contêm vários pequenos íons (íons inorgâni- 
cos), incluindo-se sódio, potássio (K*), cálcio (Ca?*), hidrogênio 
(H+), magnésio (Mg*), cloreto, sulfato (S0,”) e bicarbonato 
(HCO). 

Grupos químicos ionizados também podem ser encontrados 
em certos tipos de biomoléculas. Íons e moléculas contendo 
uma quantidade significativa de grupos ionizados são descritos 
como hidrofílicos, por serem eletricamente atraídos pela água. 







no qual as partículas são envolvidas em uma vesícula e 
levadas ao interior da célula. Então, lisossomos se fun- 
dem à vesícula, e suas enzimas degradam as partículas. 
O processo da endocitose é descrito adiante (Capítulo 4). 
A importância dos lisossomos é ilustrada pela doença de 
Tay-Sachs, uma doença genética que resulta na morte do 
paciente aos 5 anos de idade (Conexões clínicas: doença de 


Tay-Sachs, p. 40). 
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Peroxissomos 


Peroxassomos são organelas esféricas um pouco meno- 
res que os lisossomos, envolvidas por membrana úni- 
ca. Eles atuam na oxidação e, portanto, degradação de 
moléculas como aminoácidos, ácidos graxos e substân- 
cias tóxicas estranhas. Nessas reações de oxidação, o 
hidrogênio é removido das moléculas que estão sen- 
do degradadas e adicionado ao oxigênio; essa reação 
produz peróxido de hidrogênio (H O ), que, em si, é 
tóxico. Uma das características mais notáveis dos pero- 
xissomos é a presença da enzima catalase, que catalisa a 
decomposição do peróxido de hidrogênio para formar 
água e oxigênio: 


2 H,O, > H,O + O, 


Essa reação impede o acúmulo de peróxido de hi- 
drogênio, que é tóxico. 

Os peroxissomos são mais abundantes nas células 
do fígado e dos rins que removem do corpo produtos 
de excreção oxidativos. Por exemplo, os peroxissomos 
do fígado contêm a enzima álcool desidrogenase, que 
decompõe etanol em acetaldeído. 


Estrutura das organelas 
não membranosas 


Embora as organelas não membranosas não apre- 
sentem uma barreira que as separe do citosol, elas são 
consideradas organelas porque consistem em biomo- 


léculas organizadas em estruturas que desempenham 
funções específicas no interior da célula. 


Ribossomos 


Os ribossomos, organelas muito pequenas (25 nm de 
diâmetro), são grânulos densos compostos por RNAr e 
proteínas que atuam na síntese proteica. Cada ribossomo 
consiste em uma subunidade pequena (308) e uma subu- 
nidade grande (508), separadas e localizadas no citosol 
quando o ribossomo não está ativo (Figura 2.23a). Durante 
a síntese proteica (discutida adiante neste capítulo), as duas 
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(a) Subunidades ribossômicas (b) Ribossomo 


Figura 2.23. Ribossomos. Para a síntese proteica ter início, (a) as 
duas subunidades livres no citosol precisam se unir para formar 
(b) um ribossomo. 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Doença de Tay-Sachs 


A doença de Tay-Sachs é um distúrbio ge- 
nético, no qual genes mutantes produzem 
enzimas lisossômicas menos eficazes que 
as normais. As enzimas mais comumente 
afetadas decompõem lipídios denomina- 
dos gangliosídeos. Quando essas enzi- 
mas não funcionam adequadamente, o 
acúmulo de gangliosídeos no interior das 
células termina por lesá-las, causando 
efeitos adversos. O desenvolvimento da 
criança é prejudicado, com a perda da 


visão iniciando-se nos primeiros meses 
de vida. Bebês com doença de Tay-Sachs 
são facilmente assustados — uma marca 
distintiva da doença. Eventualmente se 
estabelece paralisia seguida por surdez, 
convulsões, incapacidade de deglutição e, 
finalmente, dificuldades respiratórias, que 
levam à morte. 

A doença de Tay-Sachs é mais comum 
dentre os povos do Leste Europeu, especial- 
mente os de linhagem judaica Ashkenazi. 


Questões de raciocínio crítico 


. Como o impacto de Tay-Sachs sobre 
a funcionalidade das células afeta os 
sintomas da doença? 


2. Para erradicar doenças genéticas, 
como Tay-Sachs, devem ser 
obrigatórios testes para todos os 
distúrbios genéticos nos Estados 
Unidos? Justifique sua resposta. 


Cerca de 1 em cada 30 judeus america- 
nos é portador do gene dessa doença. 
Por não existir, atualmente, cura e os 
tratamentos disponíveis para a doença 
de Tay-Sachs serem limitados, a popu- 
lação judaica Ashkenazi usa testes ge- 
néticos para incentivar dois portadores 
do gene a não terem filhos. Essa triagem 
levou a uma redução de 90% na doença 
de Tay-Sachs nos Estados Unidos e no 
Canadá. 


3. Quais seriam as vantagens e 


desvantagens de testes genéticos 
obrigatórios? Quais outros fatores 
devem ser considerados nesse debate”? 





subunidades se unem no citosol, formando um ribossomo 
funcional (Figura 2.23b). Após o início da síntese proteica, 
alguns ribossomos permanecem livres no citosol, enquanto 
outros se ligam ao retículo endoplasmático rugoso. Prote- 
ínas sintetizadas em associação com ribossomos livres po- 
dem permanecer no citosol ou entrar em uma mitocôndria, 
no núcleo ou em um peroxissomo. Proteínas sintetizadas 
em associação ao retículo endoplasmático rugoso serão 
empacotadas em vesículas, pelo complexo de Golgi, e ex- 
portados ao seu destino definitivo. 


Ribonucleoproteinas 


As ribonucleoproteínas são as organelas mais re- 
centemente descobertas; sua descoberta pode ser pro- 
missora para o tratamento de câncer (veja Descoberta: 
ribonucleoproteínas e quimioterapia). Consistem em estru- 
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turas em forma de barril, compreendendo proteínas e 
RNA vault (RNAv). A maioria das ribonucleoproteínas 
se localiza no citoplasma e interage com o citoesqueleto; 
uma pequena porcentagem dessas organelas se localiza 
no núcleo. Embora a função das ribonucleoproteínas 
permaneça desconhecida, estudos sugerem que elas au- 
xiliem no transporte intracelular e possam atuar como 
sinais químicos para a sobrevivência da célula. 


Centriolos 


Centríolos são estruturas cilíndricas curtas que con- 
sistem em feixes de filamentos proteicos. Cada célula 
tem dois centríolos orientados perpendicularmente en- 
tre si (veja a Figura 2.15). Eles atuam no direcionamento 
do desenvolvimento de uma estrutura denominada fuso 
mutótico durante a divisão celular. 


Na década de 1980, cientistas desco- 
briram as ribonucleoproteínas, ilus- 
tradas na figura, em células do fígado 
humano. Ribonucleoproteínas consistem 
em RNA (denominado RNA vault [RNAv|) 
e proteínas. Eles são maiores do que os 
ribossomos, que também são ribonu- 
cleoproteínas, e foram encontrados em 
quase todas as células do corpo nas 
quais sua presença foi investigada. A 
maioria das ribonucleoproteínas reside 
no citoplasma, mas algumas foram en- 


contrados no núcleo; um estudo chegou 


até a localizá-las nos poros nucleares. 
Três tipos de proteínas aparecem nas 
ribonucleoproteínas, sendo a mais abun- 
dante a proteína principal (MVP, sigla do 
inglês major vault protein). A estrutura 
molecular das proteínas foi conservada 
na evolução dos organismos eucarió- 
ticos, o que sugere que eles desempe- 
nham uma função importante. Embora a 
função destes agregados continue a ser 
pesquisada, algumas evidências indi- 
cam que eles contribuem para o trans- 
porte intracelular. As estruturas têm uma 
grande cavidade interna, capaz de con- 
ter centenas de proteínas. Vários estudos 
sugerem que elas atuem como transpor- 
tadores entre o núcleo e o citoplasma, 
transportando materiais como ribosso- 
mos, RNA e proteínas ao longo dessa via. 
As ribonucleoproteinas e o citoesque- 
leto podem atuar juntos no transporte 
citoplasmático. 

Essas estruturas podem atuar tam- 
bém no desenvolvimento embrionário, 
sinalizando sobrevivência ou diferen- 
ciação celular. À medida que o embrião 
se desenvolve, muitas células passam 
por um processo denominado apop- 
tose, ou morte celular programada. 


Ribonucleoproteinas e quimioterapia 


As ribonucleoproteínas podem induzir, no 
interior das células, alterações bioquimi- 
cas que se opõem aos sinais responsá- 
veis pela apoptose. 

Embora sua função permaneça um mis- 
tério, as estruturas poderiam, poten- 
cialmente, assumir um valioso papel na 
terapia de câncer. No final da década 
de 1990, pesquisadores descobriram 
que pacientes com câncer, que exibem 
resistência a uma ampla gama de qui- 
mioterapias, denominada resistência a 
múltiplas drogas (MDR, sigla do inglês 
multidrug resistance), têm maior concen- 
tração desses agregados em suas célu- 
las do que as pessoas que não têm essa 
resistência. Vários estudos sugerem que 
os de níveis MVP em pacientes com cân- 
cer podem ser utilizados como marcador 
para identificar os indivíduos com resis- 
tência a tratamentos propostos para sua 
doença. Alguns estudos também indicam 
que a MVP contribui para a evolução do 
câncer, possivelmente por meio de seu 
papel como transportador. Pesquisas 
adicionais são necessárias para elucidar 
mais plenamente a função das ribonucle- 
oproteínas, o que também poderá levar a 
um melhor tratamento de câncer. 
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Citoesqueleto 


O citoesqueleto é uma rede flexível de proteínas fila- 
mentares, também denominadas filamentos, que conferem 
à célula estrutura e sustentação, da mesma forma que o 
esqueleto proporciona sustentação para todo o corpo 
(Figura 2.24). O citoesqueleto não é rígido e não tem 
estrutura fixa. As proteínas filamentares que o formam 
podem se desmontar e remontar, quando necessário. As 
funções do citoesqueleto incluem sustentação mecânica 
e estrutura, transporte intracelular de substâncias, sus- 
pensão de organelas, formação de adesões com outras 
células, contração e movimento de certas células. Vários 
tipos de filamentos formam o citoesqueleto, incluindo- 
-se microfilamentos, filamentos intermediários e microtúbulos. A 
classificação dos filamentos se baseia em seus diâmetros. 

Os guicrofilamentos têm o menor diâmetro (7 nm) den- 
tre as proteínas. Um microfilamento denominado actina 
(Figura 2.25a) tem várias funções nas células, incluindo- 
-se contração muscular, movimento “ameboide” das 
células e separação do citoplasma durante a divisão ce- 
lular. Outros microfilamentos de actina proporcionam 
sustentação estrutural para projeções celulares especiais 
denominadas suicrovilosidades (Figura 2.25b), frequente- 
mente encontradas nas células epiteliais especializadas 
em troca de moléculas. A actina é uma estrutura dinâmi- 
ca, em constante montagem e desmontagem. À unidade 
da actina é uma proteína globular denominada G-actina. 
Para formar os filamentos de actina, a G-actina polime- 
riza-se para formar F-actina, que depois se une a uma 
segunda F-actina, para formar uma hélice. 
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Os filamentos intermediários têm um diâmetro (10 nm) 
situado entre o dos microfilamentos e o dos microtú- 
bulos. Os filamentos intermediários tendem a ser mais 
fortes e mais estáveis do que os microfilamentos. Fila- 
mentos intermediários denominados queratina são en- 
contrados na pele e em células ciliadas. A miosina é um 
filamento intermediário encontrado nas células muscula- 
res, nas quais atua com a actina para produzir contração. 

Os microtúbnlos, que são os filamentos de maior diá- 
metro (25 nm), consistem em longos tubos ocos. Como 
os microfilamentos, os microtúbulos são estruturas di- 
nâmicas em constante montagem e desmontagem. A 
unidade do microtúbulo é um heterodímero de subu- 
nidades globulares, denominadas tubulina alfa e beta. Os 
microtúbulos proporcionam resistência ao citoesquele- 
to. Eles também formam fibras do fuso, que ajudam na 
distribuição dos cromossomos durante a divisão celular, 
e na movimentação direcional de vesículas e biomolécu- 
las grandes no citosol. Além disso, os microtúbulos são 
componentes de duas estruturas dotadas de mobilidade: 
os cílios e os flagelos (Figura 2.26). 

Cílios e flagelos são projeções da superfície da célula 
semelhantes a fios de cabelo, que podem se mover como 
uma onda. O movimento de cílios impulsiona partículas 
ao longo de condutos ocos do corpo. No trato respira- 
tório, por exemplo, os cílios movem o muco contendo 
partículas inaladas para fora dos pulmões, em direção à 
boca, onde pode ser engolido. Um cílio consiste em dez 
pares de microtúbulos, com nove dos pares em torno de 
um par central. Os microtúbulos pareados são conectados 
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Figura 2.24. Citoesqueleto. O citoesqueleto consiste em três tipos de filamentos que conferem à célula suporte estrutural e certo grau de 
motilidade ou contratilidade. As organelas no citosol estão associadas aos filamentos. 
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(a) (b) 
Figura 2.25. Microfilamentos. (a) Um filamento de actina, o microfilamento mais comum. Os filamentos de actina consistem em dois cordões 
helicoidalmente dispostos de F-actina, uma proteína filamentar formada por cadeias de uma proteína globular, a G-actina. (b) Micrografia 
eletrônica de microvilosidades na superfície de uma célula epitelial. O desenho ampliado mostra um esquema da disposição dos microfilamentos 
que mantêm as microvilosidades digitiformes. 
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Figura 2.26. Microtúbulos. (a) Disposição dos microtúbulos em um cílio. Cada cílio contém dez pares de microtúbulos — nove como duplas 
na periferia e um par central. As duplas contêm braços de dineína para motilidade. Os microtúbulos se montam e desmontam em subunidades 
denominadas dímeros. (b) Micrografia eletrônica colorizada de cílios em corte transversal, mostrando os dez pares de microtúbulos. 


por proteínas denominadas braços de dineina, que ajudam a A Tabela 2.2 resume os diferentes componentes da 


gerar a força necessária para os microtúbulos deslizarem célula e suas principais funções. 


Aplique seu conhecimento 


Sabe-se que a fumaça de cigarro paralisa e destrói cí- 


um sobre o outro; o movimento de deslizamento leva ao 
movimento ondulatório de um cílio. Flagelos têm estrutu- 
ra básica semelhante à dos cílios, mas são mais longos e se 


encontram em um único tipo celular nos seres humanos, 
os espermatozoides. O flagelo move o espermatozoide ao 
longo do trato genital feminino em direção ao óvulo. 


lios localizados nas vias aéreas dos pulmões. Qual é a 
consequência da perda da ação dos cílios? 
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Onde é armazenada a informação genética de uma cé- 
lula? Que tipo de molécula armazena essa informação? 


Descreva a estrutura básica da membrana plasmática. 
Cite quatro funções das proteínas de membrana. 


Descreva as funções básicas de cada uma das orga- 
nelas. 


© © oO 


Quais são os três tipos de filamentos encontrados no 
citoesqueleto? Cite uma função especial de cada tipo 
de filamento. 


2.3. Adesões intercelulares 


Em muitos tecidos, as células são mantidas unidas 
por proteínas de membrana, denominadas 7xoléculas de 
adesão celular. Outras proteínas atuam em adesões celula- 
res mais especializadas, nas quais o propósito é mais do 
que meramente unir as células. Existem três tipos princi- 
pais de junções especiais: junções oclusivas, desmosso- 
mos e junções comunicantes. 


Junções oclusivas 


As junções oclusivas, também denominadas junções ín- 
timas, são comumente encontradas no tecido epitelial, 


Tabela 2.2 Resumo de estruturas e funções celulares 


Membrana plasmática 


Núcleo 


Nucléolo 
Citosol 
Organelas membranosas 


Retículo endoplasmático 
rugoso 


Retículo endoplasmático liso 


Complexo de Golgi 


Mitocôndria 


Lisossomos 


Peroxissomos 


Organelas não membranosas 


Ribonucleoproteinas 


Ribossomos 


Centríolos 


Citoesqueleto 


Estrutura 


Bicamada lipídica com proteínas e moléculas de 
colesterol dispersas 


Envolvido por envelope nuclear de duas 
camadas 


Estrutura ovalada escura no interior do núcleo 





Fluido gelatinoso 


Contínuo com o envelope nuclear; bolsas 
achatadas, pontilhadas por ribossomos 


Contínuo com o retículo endoplasmático rugoso; 
estrutura tubular sem ribossomos 


Série de bolsas achatadas próximas ao retículo 
endoplasmático 


Formato ovalado, com uma membrana 
externa e uma membrana interna com pregas 
denominadas cristas, que se projetam na matriz 


Granulares, saculiformes; distribuídos por todo 
o citoplasma 


Aparência semelhante à dos lisossomos, 
mas menores 


Pequenas, com formato de barril 


Organelas granulares compostas de proteínas e 
RNAr; localizadas no citosol ou na superfície do 
retículo endoplasmático rugoso 


Dois feixes cilíndricos de filamentos proteicos; 
perpendiculares entre si 


Composto de filamentos proteicos, incluindo-se 
microfilamentos, filamentos intermediários e 
microtúbulos 





Função 


Mantém os limites da célula e a integridade da 
estrutura celular; proteinas embutidas servem 
a múltiplas funções 


Abriga o DNA, que dita a função celular e a 
síntese proteica 


Síntese de RNA ribossômico 


Metabolismo celular, armazenamento 


Sintese e processamento pós-tradução de 
proteinas 


Sintese de lipídios e processamento pós-tra- 
dução de proteinas; transporte de moléculas 
do retículo endoplasmático para o complexo 
de Golgi; armazenamento de cálcio 


Processamento pós-tradução; empacotamento 
e classificação de proteinas 


Sintese de ATP 


Decomposição de restos celulares e 
extracelulares 


Decomposição de substâncias tóxicas, 
incluindo-se peróxido de hidrogênio 


Desconhecida; possivelmente, transporte de 
moléculas entre núcleo e citoplasma 


Tradução de RNAm para sintese de proteinas 


Direção do desenvolvimento do fuso mitótico 
durante a divisão celular 


Sustentação estrutural da célula; 
movimentação e contração celular 


que é especializado para o transporte de moléculas. Nas 
junções, proteínas integrais de membrana, denominadas 
oclndinas, unem células adjacentes, formando uma bar- 
reira quase impermeável à movimentação de substâncias 
por entre células (Figura 2.27). Em razão dessa barreira, 
os solutos geralmente cruzam a camada de células epite- 
liais para ir de um lado a outro de um epitélio (transporte 
transepitelial), em vez de passar entre as células (movi- 
mento paracelular). 

As células epiteliais revestem estruturas ocas, como 
os órgãos do trato gastrintestinal ou os túbulos renais. 
O compartimento interno de um órgão oco, o lúmen, é 
separado do citosol de cada célula epitelial pela membra- 
na apical. A membrana voltada para o líquido extracelu- 
lar é denominada membrana basolateral. Frequentemente, 
as células epiteliais que revestem os órgãos apresentam 
junções oclusivas que restringem ou regulam a movimen- 
tação de moléculas do lúmen do órgão para o sangue ou 
do sangue para o lúmen. Por causa dessas junções oclusi- 
vas, a composição do conteúdo do lúmen pode diferir do 
conteúdo do sangue. 


Desmossomos 


Os desmossomos são encontrados em tecidos sujeitos à 
tensão mecânica, como no coração, no útero e na pele. 
Um desymossomo é uma junção filamentar entre duas célu- 
las adjacentes, que proporciona resistência, para que as 
células não se rompam quando o tecido é submetido à 
tensão. À Figura 2.28a mostra a estrutura dos desmosso- 
mos do coração, onde eles estão intimamente associados 
a outro tipo de adesão, denominado junções comunicantes 
(descritas a seguir). No local de cada desmossomo há 
uma placa formada por glicoproteínas agrupadas no in- 
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terior de cada célula. Estendendo-se dessa placa estão fi- 
lamentos proteicos intracelulares e filamentos proteicos 
denominados caderinas, que cruzam a membrana plasmá- 
tica em direção ao espaço extracelular. As caderinas são 
ligadas a filamentos intracelulares na placa. 


Junções comunicantes 


Embora sejam encontradas em uma variedade de 
tipos de tecido, as junções comunicantes são mais no- 
táveis por sua presença em músculo liso e músculo car- 
díaco, em que permitem a contração do músculo como 
uma unidade. Nessas áreas, duas células adjacentes são 
conectadas por proteínas de membrana denominadas 
conexonas (Figura 2.28b). Cada conexona é composta de 
seis proteínas de membrana, menores, denominadas co- 
nexinas. As conexonas de células adjacentes se ligam en- 
tre si, formando canais que permitem a movimentação 
de íons e moléculas pequenas entre as duas células. 

Junções comunicantes proporcionam acoplamento 
direto elétrico e metabólico entre células adjacentes. A 
movimentação de íons entre as células acopla eletrica- 
mente as células, de modo que, se as propriedades elé- 
tricas de uma célula se alteram, íons se movem dessa 
célula para a célula adjacente, através da junção comu- 
nicante, produzindo o mesmo tipo de alteração elétrica. 
Esse processo permite que as células do coração, por 
exemplo, atuem de modo coordenado para poderem se 
contrair em sincronia. Em outras áreas, como nos os- 
sos, junções comunicantes permitem que nutrientes se 
desloquem de células próximas à corrente sanguínea 
para aquelas situadas profundamente no tecido. Junções 
comunicantes também permitem a passagem de alguns 


Membrana 
plasmática de 
células adjacentes 


Espaço 
intercelular 


Ocludinas 





Junções oclusivas 


Figura 2.27. Junções oclusivas. As junções oclusivas são comumente encontradas no tecido epitelial, no qual limitam a movimentação de 
moléculas através do espaço intersticial entre células epiteliais. Proteínas denominadas ocludinas interligam duas células adjacentes, de modo 
que elas formem adesões quase impermeáveis. Geralmente, moléculas polares que não podem cruzar bicamadas lipídicas também não podem se 


mover entre células conectadas por junções oclusivas. 
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(b) Junções comunicantes 


Figura 2.28. Desmossomos e junções comunicantes em músculo cardíaco. (a) Desmossomos são junções resistentes entre células em tecidos 
submetidos a tensão. Filamentos proteicos se estendem de uma placa localizada próximo à membrana plasmática, na qual as duas células se unem. 
Alguns desses filamentos se localizam no interior das células (filamentos intracelulares), enquanto outros filamentos, denominados caderinas 
(filamentos intercelulares), estendem-se até o espaço intercelular, unindo as duas células. (b) Junções comunicantes são áreas de membrana 
contendo proteínas denominadas conexonas, que formam canais que ligam o citoplasma de duas células adjacentes. Esses canais permitem a 


passagem de íons e moléculas pequenas entre células adjacentes. 


mensageiros químicos, como a molécula AMPc. Dessa 
maneira, um sinal iniciado em uma célula pode ser trans- 
mitido a células adjacentes. 


2.4. Funções gerais 
das células 


Nossas células têm funções especializadas que con- 
tribuem para a homeostase. Por exemplo, as células 
musculares se contraem para gerar força e as células ner- 
vosas usam impulsos elétricos e mensageiros químicos 
para comunicação. À despeito dessas funções especiais, 
a maioria das células do corpo desempenha várias fun- 
ções comuns, que apresentaremos a seguir. Detalhes das 
funções especializadas das células são descritos em capí- 
tulos subsequentes, nos quais a importância das proteí- 
nas para as funções celulares se torna clara. 


Metabolismo 


Todas as células do corpo realizam uma variedade 
de reações químicas. O metabolismo se refere a todas as 
reações químicas que ocorrem no corpo. Ele pode ser 
dividido em duas classes de reações químicas: (1) anabo- 


ismo, a síntese de moléculas grandes a partir de moléculas 
menores, o que requer fonte de energia; e (2) catabolismo, 
a decomposição de moléculas grandes em moléculas 
menores, o que libera energia. A cada segundo, milhares 
de reações anabólicas e catabólicas ocorrem em virtual- 
mente todas as células do corpo. Essas reações são forte- 
mente reguladas pela presença de enzimas. Você apren- 
derá mais sobre metabolismo celular e enzimas em outro 
capítulo (Capítulo 3) e sobre metabolismo do corpo mais 
adiante (Capítulo 21). 


Transporte celular 


Como observamos anteriormente, a bicamada lipídi- 
ca atua como uma barreira para moléculas hidrofílicas. 
Contudo, as células necessitam de moléculas hidrofílicas 
para desempenhar suas funções e também transferem 
moléculas hidrofílicas para o ambiente extracelular. O 
processo pelo qual as moléculas se movimentam para 
dentro e para fora das células é denominado transporte 
através da membrana. 

Moléculas apolares podem permear a membrana 
plasmática e simplesmente se movimentarão através da 
membrana por difusão. As menores moléculas polares 


também podem permear a maioria das membranas 
plasmáticas. Em contraste, moléculas polares maiores 
não conseguem permear a bicamada lipídica; algumas 
dessas moléculas só conseguem cruzar membranas 
plasmáticas por meio de proteínas transmembrana ou 
vesículas. Por exemplo, algumas moléculas, como gli- 
cose e aminoácidos, são transportadas através da mem- 
brana por proteinas transportadoras. Outras moléculas, 
como água e íons, podem se mover através de canais. 
Proteínas e outras macromoléculas são grandes demais 
para serem transportadas através da membrana plas- 
mática por proteínas transportadoras ou para se mo- 
vimentarem através de canais. À movimentação dessas 
macromoléculas depende do seu empacotamento em 
vesículas (detalhes dos mecanismos de transporte celu- 
lar são descritos no Capítulo 4). 


Comunicação intercelular 


Comunicação é outra função que todas as células 
desempenham. Nenhuma célula do corpo pode existir 
em isolamento; antes, elas devem se comunicar umas 
com as outras para manter um ambiente, no qual to- 
das possam sobreviver. Essa comunicação pode ser 
direta, como ocorre através das junções comunican- 
tes. Porém, frequentemente a comunicação envolve a 
liberação, por uma célula, de um mensageiro químico 
que atua sobre uma segunda célula. As duas células co- 
municantes podem ser adjacentes ou podem estar em 
diferentes áreas do corpo. Em geral, moléculas men- 
sageiras são liberadas por uma célula e atingem outras 
células, as células-alvo, que contêm proteínas que atuam 
como receptores para aquele mensageiro específico. A 
ligação da molécula mensageira ao seu receptor especí- 
fico desencadeia uma resposta na célula-alvo. 

Em um exemplo desse tipo de comunicação intercelu- 
lar, um mensageiro químico, o hormônio antidinrético (ADH), 
é liberado no sangue, por exocitose, por uma glândula en- 
dócrina situada no encéfalo. Quando o ADH atinge suas 
células-alvos — certas células dos rins —, o hormônio se 
liga aos seus receptores. Essa ligação estimula a inserção 
de poros para água nas células renais, o que conserva água 
pela remoção de uma parte da água da urina que está sen- 
do formada (os diferentes tipos de mensageiros químicos 
e os mecanismos pelos quais eles produzem uma resposta 
das células-alvos são os tópicos do Capítulo 5). 


GEN 2) 


Descreva brevemente os três tipos de adesões celula- 
res e dê um exemplo de onde cada tipo é encontrado. 


© Descreva o papel das proteínas transmembrana no trans- 
porte de moléculas através da membrana plasmática. 
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2.5. Sintese proteica 


Você já deve ter percebido que as proteínas são bio- 
moléculas muito importantes de nossas células. O DNA 
contém os códigos para a síntese de todas as proteínas. 
Esse código genético é universal para todas as espécies ani- 
mais. Um gene é uma parte do DNA que codifica determi- 
nada proteína. Um genoma é a coleção dos genes de uma 
dada espécie. Os mistérios do genoma humano foram 
desvendados em 2001, quando os cientistas que trabalha- 
vam no Projeto Genoma Humano identificaram mais de 
25 mil diferentes genes que codificam ainda mais prote- 
ínas (um gene pode levar à síntese de mais de uma pro- 
teína). Diferentes células expressam diferentes genes (ou 
sintetizam diferentes proteínas), o que constitui a base de 
nossos diferentes tipos celulares. Os métodos pelos quais 
as proteínas podem ser sintetizadas com base no código 
genético são descritos a seguir. 

Embora o DNA se localize no núcleo, a síntese 
proteica ocorre no citoplasma. Portanto, o código pre- 
cisa ser transmitido para outra molécula, denominada 
RNA mensageiro (RNAm), que pode se movimentar até 
o citoplasma. As etapas gerais da síntese proteica são: 


1. O DNA é transcrito segundo o código genético, 
formando um RNAm complementar no núcleo. 


2. O RNAm se dirige do núcleo ao citoplasma. 


O RNAm é traduzido por ribossomos para 
formar a sequência correta de aminoácidos da 
proteína no citoplasma. 


As mitocôndrias têm seu próprio DNA e, conse- 
quentemente, algumas proteínas mitocondriais têm 
uma via diferente para a síntese (veja Conexões clínicas: 
DNA mitocondrial na doença, na antropologia e na medicina 
forense). 


O papel do código genético 

Lembre-se de que o DNA consiste em duas fitas 
de nucleotídeos unidas por pontes de hidrogênio entre 
pares de bases complementares. A sequência das qua- 
tro bases no DNA codifica a sequência de aminoácidos 
das proteínas. Embora um gene contenha a seção do 
DNA que codifica determinada proteína ou proteínas, 
somente uma fita de DNA, a cadeia molde, contém o có- 
digo (Figura 2.29a). 

Vinte diferentes aminoácidos são encontrados nas 
proteínas. Assim, a sequência das bases do DNA tem 
de fornecer informação suficiente para especificar cada 
aminoácido de uma cadeia de polipeptídios. Uma se- 
quência de três bases, denominada Zr7p/et, codifica um 
único aminoácido (Figura 2.29b). Cada base pode ser 
imaginada como uma letra de um alfabeto que é uti- 
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lizado em palavras de três letras, que indicam um de- 
terminado aminoácido. Com quatro bases, que podem 
assumir três posições possíveis em um Zr7p/et, existem 
4º = 64 possíveis palavras no código genético. Durante 
a transcrição, que será descrita em breve, esse código é 
passado ao RNAm, cuja sequência de bases é comple- 
mentar à cadeia molde de DNA. Portanto, um Zr7p/et de 
DNA é complementar a uma sequência de três bases 
do RNAm, denominada códon, que codifica o mesmo 
aminoácido (Figura 2.29c). 

Note que existem 64 (quatro bases em três posições 
possíveis = 4º combinações) códons possíveis, mas so- 
mente 20 aminoácidos. Assim, embora cada códon co- 
difique apenas um aminoácido, alguns aminoácidos são 
codificados por mais de um códon. Por exemplo, CCC 
sempre codifica o aminoácido prolina, mas CCG tam- 
bém codifica prolina. Um códon, denominado códon de 
inicialização, é encontrado em todo RN Am. Esse códon 
de inicialização, AUG, também codifica o aminoácido 
metionina. Três códons de terminação indicam o fim de 
cada código para proteína. Como esses códons de ter- 
minação não codificam qualquer aminoácido, somente 
61 dos 64 códons codificam aminoácidos. O código 
genético é mostrado na Tabela 2.3. 


Transcrição 


Transcrição é o processo no qual o RNA é sintetizado 
utilizando informações contidas no DNA; ela ocorre no 
núcleo. Três tipos de RNA podem ser transcritos a partir 
do DNA: (1) RNAm, (2) RNAr e (3) RNAt (RNA de 
transferência). Todos os tipos de RNA estão envolvidos 
em síntese proteica. Esta seção descreve o processo da 
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Figura 2.29. O código genético. (a) Um gene, que é uma porção 
de DNA que codifica uma dada proteína. (b) Triplets, as sequências 
de três bases que codificam uma sequência de aminoácidos. 

(c) Códons de RNAm transcrito, que são complementares ao código 
dos triplets de DNA. 


transcrição de RNA a partir de DNA, usando o RNAm 
como exemplo. 

A Figura 2.30 ilustra o processo da transcrição. A 
primeira etapa é o desenrolamento do DNA e sua sepa- 
ração em duas cadeias no local em que a transcrição está 
ocorrendo. A cadeia molde de DNA contém o gene e 
atua como um molde para a síntese do RNAm. À seção 
do DNA contendo o gene é identificada pela sequência 
promotora, uma sequência específica de bases à qual a 
enzima RNA polimerase pode se ligar. Quando a RNA 
polimerase se liga à sequência promotora, ela inicia a se- 
paração do DNA em duas fitas. Esse desenrolamento 
da dupla hélice do DNA permite que ribonucleotídeos 
livres na forma de trifosfato (ATP, UTP, GTP e CTP) 
se alinhem com o molde de DNA, segundo a lei do 
pareamento complementar de bases (lembre-se de que 
a base uracila do RNA substitui a timina do DNA). A 
RNA polimerase também catalisa a formação de liga- 
ções entre os ribonucleotídeos alinhados, formando 
um polinucleotídeo denominado pré-RN Am que even- 
tualmente se tornará o RNAm de cadeia única. 

O pré-RN Am sofre processamento pós-transcricio- 
nal no núcleo antes de o produto final RNAm se transfe- 
rir através dos poros nucleares para o citoplasma (Figura 
2.31). Em um gene, existem regiões de excesso de bases, 
denominadas íntrons, que não codificam aminoácidos 
na sequência da proteína. Embora esses íntrons sejam 
transcritos na molécula inicial de RNAm, eles têm de ser 


Tabela 2.3. O código genético humano 
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CONEXÕES CLÍNICAS 





285 DNA mitocondrial na doença, 


na antropologia e na medicina forense 


O núcleo de toda célula somática contém 46 
cromossomos, totalizando mais de 3 bilhões 
de pares de bases, com aproximadamente 
25 mil genes. Os genes codificam proteínas 
com uma ampla gama de funções no corpo, 
incluindo-se as funções no interior das mi- 
tocôndrias. O DNA nuclear codifica 95% das 
proteínas encontradas nas mitocôndrias. 
Contudo, cada mitocôndria também tem 
seu próprio DNA, que codifica os outros 5% 
das proteínas. O DNA mitocondrial (DNAm) 
consiste em uma única alça de DNA, con- 
tendo aproximadamente 16.500 pares de 
base, que contêm 37 genes. Todos os 37 
genes são essenciais à função mitocondrial; 
mutações em genes mitocondriais podem 
acarretar doenças. Dos 37 genes do DNA 
mitocondrial, 13 codificam enzimas envol- 
vidas na fosforilação oxidativa. Os outros 
24 genes codificam RNAs transportadores e 
RNAs ribossômicos, que ajudam na síntese 
proteica no interior das mitocôndrias. 

Diferentemente do DNA nuclear, que provém 
dos cromossomos da mãe e do pai, o DNA 
mitocondrial só provém da mãe. Durante a 
fertilização, um óvulo e um espermatozoide 
fornecem um único conjunto de 23 cromos- 
somos nucleares ao se fundirem, formando 
um zigoto; assim, o zigoto contém dois 
conjuntos de cromossomos, um doado pelo 
óvulo e outro pelo espermatozoide. Durante 
o processo de fertilização, porém, somente 
a cabeça do espermatozoide se funde com 
o óvulo. A cabeça contém um núcleo, mas 
não mitocôndrias ou outras organelas. 
Como consequência, somente DNA nuclear 


é doado à nova célula pelo pai. As mitocôn- 
drias do zigoto, e portanto o DNAm, provêm 
somente do óvulo, conferindo ao DNAm um 
papel especial na saúde, na antropologia e 
na medicina forense. 

Mutações no DNA mitocondrial têm, geral- 
mente, origem somática, isto é, elas não são 
hereditárias. Embora a maioria das mutações 
que afetam proteínas da cadeia de trans- 
porte de elétrons seja letal, algumas muta- 
ções resultam em doença. Um dos distúrbios 
mitocondriais mais comuns é a neuropatia 
óptica hereditária de Leber (LHON — Leber 
hereditary optic neuropathy). A LHON pode 
ser causada por uma mutação em um dos 
quatro diferentes genes mitocondriais que 
codificam proteínas que fazem parte do 
complexo | da cadeia de transporte de elé- 
trons. Essas mutações lesam o nervo óptico, 
cujo papel é transmitir sinais de informa- 
ções visuais do olho até o encéfalo. Assim, a 
LHON resulta em cegueira. Outras mutações 
do DNA mitocondrial causam câncer, ence- 
falopatia (lesão encefálica), acidose láctica 
(acidez do sangue aumentada), neuropatia 
(lesão de nervos), retinite pigmentosa (perda 
progressiva da visão em razão de lesão da 
retina) e surdez. Associações também foram 
encontradas entre DNAm mutado e doenças 
neurodegenerativas, incluindo-se a doença 
de Alzheimer e a doença de Parkinson. 

A origem materna do DNAm também forne- 
ceu aos antropólogos e cientistas forenses 
uma ferramenta para determinar a linhagem. 
Quando os DNAs nucleares materno e pa- 
terno são combinados durante a fertilização, 





Questões de raciocínio crítico 


1. Por que só o DNA mitocondrial materno 
é passado para a posteridade durante 
a reprodução? 


2. Como o DNAm pode ser utilizado para 
determinar a linhagem? 


o descendente herda características de am- 
bos. Nas células germinativas desse descen- 
dente, o DNA compreende uma combinação 
de genes maternos e paternos. Cada gera- 
ção, assim, aumenta a mistura de genes. 
Em contraste, o DNAm é conservado pelas 
gerações, variando somente como resultado 
de mutações. A taxa das mutações do DNA 
é incerta; as estimativas variam de 1 em 30 
gerações a 1 em 600 gerações. 

Os antropólogos usam o DNA mitocondrial 
para examinar a linhagem como parte de 
sua pesquisa. Por exemplo, em 1987, cien- 
tistas relataram o achado de um ancestral 
comum a todos nós. Segundo a datação 
(que pode ser imprecisa, porque se baseia 
em uma taxa estimada de mutação do DNA), 
esse ancestral viveu na África 200.000 anos 
atrás. A linhagem proposta se baseia na si- 
milaridade do DNAm com o das pessoas dos 
dias de hoje. 

Os cientistas forenses usam o DNAm pri- 
mariamente em casos de pessoas desapa- 
recidas. Nessas situações, eles comparam o 
DNAm da pessoa em questão com o DNAm 
da mãe. 





3. Cite algumas doenças relacionadas a 
mutações genéticas no DNAm e o que 
elas têm em comum. 





removidos antes de o RNAm deixar o núcleo. Após os 
íntrons serem removidos da molécula inicial de RNAm, 
os demais segmentos de codificação, denominados éxons, 
são unidos. Exons podem ser emendados de diferentes 
maneiras, cada emenda levando a um código diferente e, 


assim, à síntese de um polipeptídio diferente. Por meio 
desse mecanismo, um gene pode codificar várias proteí- 
nas. Outros aspectos do processamento pós-transcricio- 
nal incluem a adição de um grupo químico denominado 
CAP à extremidade 5”, o que é necessário para iniciar a 
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Figura 2.30. Transcrição. A RNA polimerase se liga à sequência 
promotora de uma molécula de DNA, fazendo o DNA se desenrolar. 
As duas cadeias de DNA se separam, expondo as bases para o 
pareamento complementar com bases de nucleotídeos livres. 

Os nucleotídeos livres se alinham e a RNA polimerase catalisa a 
formação de ligação entre eles, gerando uma cadeia de RNAm que 
se alonga. O detalhe mostra que o processo de alongamento ocorre 
segundo a lei do pareamento complementar de bases. 
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Figura 2.31. Processamento pós-transcricional. Após a 
transcrição, o pré-RNAm passa por processamento adicional no 
núcleo. Íntrons transcritos são removidos e os demais éxons, 
emendados. Uma estrutura química denominada CAP é adicionada 
à extremidade 5'e uma cauda poli-A (vários nucleotídeos com a 
base adenina) é adicionada à extremidade 3! Após o término do 
processamento, a molécula de RNAm pode se transferir no núcleo 
para o citoplasma. 


tradução, e a adição de vários nucleotídeos de adenina 
denominados cauda poli-A à extremidade 3º, o que pro- 
tege o RNAm de degradação no citoplasma. Depois de 
completado o processamento, o RNAm entra no cito- 
plasma, onde pode ser traduzido. Quanto aos íntrons re- 
movidos, acreditava-se que eles não tinham função, mas 
estudos recentes indicam que eles regulam a transcrição 
de RNA por mecanismos ainda desconhecidos. 


Tradução 

Tradução é o processo pelo qual polipeptídios são 
sintetizados usando códons de RNAm como molde 
para a montagem dos aminoácidos corretos ao longo da 
sequência. Outro tipo de molécula de RNA, o RNAt, car- 
rega o aminoácido adequado até o ribossomo com base 
em interações com o códon de RNAm. Devido ao pare- 
amento complementar de bases em sua única cadeia de 
nucleotídeos, o RNAt tem formato semelhante ao de uma 
folha de trevo (Figura 2.32). A extremidade 3" da molécula 
de RNAt contém um sítio de ligação para um aminoácido 
específico. Outra região do RNAt contém uma sequência 
de bases, denominada anticódon, que é complementar ao 
códon de RNAm. Em última análise, a correta interação 
entre o códon do RNAm e o anticódon do RNAt asse- 
gura que o aminoácido correto seja adicionado à cadeia 
polipeptídica em alongamento. 


A tradução ocorre no citoplasma, em associação com 
os ribossomos. Lembre-se de que os ribossomos podem 
ser encontrados livres no citosol ou ligados ao retículo 
endoplasmático rugoso. O ribossomo alinha o RNAm 
com os RNAt carregando os aminoácidos adequada- 
mente codificados, e contém as enzimas que catalisam 
a formação de ligações peptídicas entre os aminoácidos, 
formando, assim, um polipeptídio. Os ribossomos po- 
dem manter duas moléculas de RNAt ao mesmo tem- 
po em duas regiões ribossômicas distintas, identificadas 
como sítio P e sítio A. 

Agora que temos algum conhecimento acerca dos 
componentes necessários à tradução, voltamos ao pro- 
cesso em si. À primeira etapa da tradução é a iniciação 
(Figura 2.33). Ribossomos não ativamente envolvidos na 
tradução são encontrados livres no citosol como su- 
bunidades individuais. Para iniciar a tradução, certos 
fatores de iniciação se ligam ao CAP que foi adicio- 
nado à extremidade 5 da molécula de RNAm durante 
o processamento pós-transcricional; outros fatores de 
iniciação formam um complexo com a subunidade ri- 
bossômica 30S e um RN At carregado (RNAt ligado ao 


seu aminoácido), contendo o anticódon complementar 


Extremidade aceptora 
de aminoácido 





—— 


Anticódon 


Figura 2.32. RNA de transferência. Pontes de hidrogênio entre 
pares de bases complementares são responsáveis pela estrutura em 
folha de trevo do RNA transportador. O RNAt liga um aminoácido 
específico a uma extremidade. Na outra extremidade, o RNAt contém 
uma sequência de bases denominada anticódon, que reconhece o 
códon complementar de RNAm. 
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ao códon de iniciação (AUG). A ligação dos fatores de 
iniciação desencadeia a ligação da subunidade ribossô- 
mica 30S ao RNAm, de maneira que o primeiro códon 
de iniciação (AUG) encontrado no RNAm é alinhado 
corretamente para o início da tradução. Então, a su- 
bunidade ribossômica 50S se liga, causando dissocia- 
ção dos fatores de iniciação e alinhamento do primeiro 
RNAt no sítio P do ribossomo. Então, uma segunda 
molécula de RNAt carregado contendo o anticódon 
adequado entra no sítio A do ribossomo e a tradução 
começa (para conhecer os perigos de substâncias quími- 
cas que bloqueiam a tradução, veja Conexões clínicas: como 
a ricina mata, p. 5T). 

Durante o processo de tradução (Figura 2.34), uma 
enzima do ribossomo, a peptidil transferase, catalisa a 
formação de uma ligação peptídica entre os dois amino- 
ácidos. O primeiro aminoácido, que é sempre metionina, 
é liberado da molécula de RNAt e o RNAt livre (RNAt 
sem o seu aminoácido) deixa o sítio P do ribossomo. 
Então, o ribossomo se movimenta ao longo de três 
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Figura 2.33. Iniciação da tradução. No citosol, fatores de iniciação 
se ligam à região CAP de uma molécula de RNAm e à subunidade 
ribossômica pequena, desencadeando a ligação desta ao RNAm. 

Um RNAt com o anticódon complementar ao códon de iniciação de 
RNAm se liga ao RNAm pela lei do pareamento complementar de 
bases. A subunidade ribossômica grande se liga de tal forma que 

o primeiro RNAt se localiza no sítio P do ribossomo e os fatores de 
iniciação são liberados. 
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bases do RNAm (um códon), colocando o segundo 
RNAt no sítio P do ribossomo. O próximo RNAt carre- 
gado entra no sítio À, trazendo o terceiro aminoácido a 
ser adicionado ao polipeptídio. Esse processo continua 
até ser atingido um códon de terminação no RNAm. 
Nesse ponto, o polipeptídio é liberado, e o ribossomo 
e o RNAm se dissociam. Mais de um ribossomo traduz 
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uma dada molécula de RNAm ao mesmo tempo, for- 
mando um polirribossomo (Figura 2.35). 


Aplique seu conhecimento 


Durante a transcrição, uma sequência errada de nucleo- 
tídeos ocorre com frequência de aproximadamente um 
caso em cada 10 mil pares de bases. Enzimas estão pre- 
sentes no núcleo para corrigir esses erros. O que aconte- 
ceria se uma célula não fosse capaz de corrigir tais erros? 


Destino das proteínas 


As proteínas sintetizadas em uma célula podem ser 
destinadas a núcleo, citosol, membrana plasmática ou 
uma das organelas, ou podem ser secretadas pela cé- 
lula para o líquido extracelular. A menos que o destino 
de uma proteína seja permanecer no citosol, a primeira 
sequência operante de aminoácidos traduzida em uma 
cadeia polipeptídica é a sequência de endereçamento. A se- 
quência de endereçamento é sintetizada durante a tra- 
dução por ribossomos livres no citosol e determina o 
destino da proteína (Figura 2.36a). Primeiro, a sequência 
inicial determina se uma proteína será sintetizada no ci- 
tosol ou em associação com o retículo endoplasmático. 
Segundo, ela determina se as proteínas sintetizadas no 
citosol permanecerão ali (neste caso, não existe uma 
sequência inicial) ou adentrarão uma mitocôndria, um 
peroxissomo ou o núcleo (Figura 2.36b). À sequência de 
endereçamento determina o destino das proteínas por 
meio de interações específicas com outras proteínas na 
membrana de uma organela ou na membrana nuclear. A 
seguir, descreve-se como a sequência de endereçamento 
faz com que os ribossomos se liguem ao retículo endo- 
plasmático e como determina o destino das proteínas 
sintetizadas por esses ribossomos. 


O processo de síntese proteica em associação com 
o retículo endoplasmático é ilustrado na Figura 2.37. A 
síntese proteica começa no citosol, como descrito ante- 


Figura 2.34. Tradução. Após a iniciação, moléculas de 

RNAt ocuparão sítios no ribossomo segundo o pareamento 
complementar de bases entre o anticódon do RNAt e o códon do 
RNAm. O RNAt carrega o aminoácido a ser adicionado à cadeia 
polipeptídica. Enzimas presentes no ribossomo catalisam a 
formação de uma ligação peptídica. A primeira molécula de RNAt 

é liberada do sítio P do ribossomo. O ribossomo, então, move-se 
um códon adiante, colocando o segundo RNAt no sítio P. Um novo 
RNAt ocupa o sítio A, trazendo com ele o próximo aminoácido a ser 
adicionado à cadeia polipeptídica. 


9 Qual é um código triplet de DNA para o aminoácido serina? 





Figura 2.35. Micrografia eletrônica colorizada de 
um polirribossomo. 
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Figura 2.36. Endereçamento das proteínas traduzidas no 
citosol. (a) O primeiro aminoácido de uma nova cadeia polipeptídica 
é uma metionina (met), porque seu códon é também o códon de 
iniciação. Uma sequência de aminoácidos sintetizada precocemente 
durante a tradução é a sequência de endereçamento. Após a tradução, 
o ribossomo, o RNAm e o polipeptídio se separam. (b) A sequência de 
endereçamento determina o destino de uma proteína — permanecer 
no citosol (neste caso, não ocorreu a tradução de uma sequência 

de endereçamento), movimentar-se para uma mitocôndria ou um 
peroxissomo, ou adentrar o núcleo. 
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riormente. Se a sequência de endereçamento designa que 
a síntese deve ocorrer em associação com o retículo endo- 
plasmático, então a sequência de endereçamento e o ribos- 
somo associado se ligam a proteínas de reconhecimento 
de sinais no retículo endoplasmático. Uma vez ligado o 
ribossomo ao retículo endoplasmático, a síntese proteica 
continua, com a cadeia polipeptídica atravessando a mem- 
brana e adentrando o lúmen do retículo endoplasmático 
rugoso à medida que é formada. A cadeia polipeptídica se 
desloca do lúmen do retículo endoplasmático rugoso até 
o lúmen do retículo endoplasmático liso e, finalmente, até 
o complexo de Golgi, por mecanismos a serem descritos 
brevemente. Ao longo dessa via, também ocorre outro 
processo importante: o processamento pós-tradução. 


Processamento e 
empacotamento pós-tradução 
de proteinas 


Em geral, a tradução, isoladamente, não resulta em 
uma proteína funcional. Alterações da cadeia polipep- 
tídica inicial, denominadas processamento pós-tradução, têm 
de ocorrer para produzir o produto proteico final. O 
processamento pós-tradução inclui a clivagem de alguns 
aminoácidos, que pode ocorrer em qualquer lugar da via 
desde o retículo endoplasmático rugoso até o complexo 
de Golgi; ela pode até ocorrer após o empacotamen- 
to pelo complexo de Golgi. Por exemplo, a sequência 
inicial precisa ser removida do polipeptídio; a clivagem 
de outros aminoácidos “excessivos” também é comum. 
Outro processamento pós-tradução inclui a adição de 
grupos químicos, como lipídios e carboidratos, forman- 
do lipoproteínas e glicoproteínas, respectivamente. Car- 
boidratos são adicionados ao polipeptídio no retículo 
endoplasmático e no complexo de Golgi, por um pro- 
cesso denominado gicosilação. 

Do lúmen do retículo endoplasmático, o polipeptí- 
dio precisa chegar ao complexo de Golgi (a menos que 
se destine a permanecer no retículo endoplasmático), 
cujo lúmen não é contínuo com o do retículo endoplas- 
mático. Para a jornada do polipeptídio, o retículo endo- 
plasmático liso o empacota em pequenas vesículas de 
transporte, que são liberadas pelo retículo endoplasmá- 
tico liso (Figura 2.37). Então, a membrana da vesícula 
se funde à membrana do complexo de Golgi, transfe- 
rindo seu conteúdo para o lúmen do complexo de Gol- 
gi, numa cisterna próxima ao retículo endoplasmático. 

Uma vez no complexo de Golgi, o polipeptídio so- 
fre processamento adicional ao se transferir para a face 
trans, na extremidade oposta do complexo de Golgi. 
Pelo fato de as bolsas do complexo de Golgi serem es- 
truturas separadas, delimitadas por membrana, o meca- 
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Figura 2.37. Síntese de proteínas no retículo endoplasmático. Quando a sequência de endereçamento faz com que o ribossomo se ligue 

ao retículo endoplasmático, a tradução continua com o polipeptídio formando-se no lúmen do retículo endoplasmático rugoso. Em seguida o 
polipeptídio se movimenta para o lúmen do retículo endoplasmático liso, no qual é empacotado numa vesícula de transporte. A membrana da 
vesícula de transporte se funde à membrana de uma cisterna na face cis do complexo de Golgi, liberando o polipeptídio no lúmen do complexo 
de Golgi. O complexo de Golgi empacota o polipeptídio, formando uma vesícula, e direciona a vesícula à localização adequada, que pode ser um 
lisossomo ou a membrana plasmática. 


nismo pelo qual o polipeptídio se movimenta da bolsa endido, mas certas substâncias químicas atuam como 
cis para a trans é incerto, mas, provavelmente, envolve marcadores para a classificação das proteínas. Os alvos 
transporte vesicular ou movimento da bolsa de Golgi. das proteínas empacotadas pelo complexo de Gol- 
O complexo de Golgi classifica e empacota proteínas gi incluem locais no interior da célula (lisossomos ou 
em vesículas, que são direcionadas às localizações ade- complexo de Golgi) ou a membrana plasmática; alter- 
quadas. O mecanismo preciso de como as vesículas são nativamente, proteínas podem ser secretadas pela célula 


direcionadas aos seus alvos não é totalmente compre- por exocitose. 


Uma proteína sintetizada no retículo endoplasmático 
rugoso e empacotada pelo complexo de Golgi é a in- 
sulina, o hormônio deficitário em 5% dos casos de 
diabetes mellitus. A insulina é sintetizada nas células 
beta do pâncreas. Inicialmente, os ribossomos tra- 
duzem o RNAm para formar um polipeptídio de 110 
aminoácidos denominado pré-proinsulina (Figura 
2.38). A sequência de endereçamento é removida 
no Iúmen do retículo endoplasmático, formando, 
assim, uma cadeia de 86 aminoácidos denominada 
pró-insulina. A pró-insulina se dobra em sua estru- 
tura terciária, que inclui três pontes de dissulfeto, e 
é transportada para o complexo de Golgi, no qual é 
empacotada em vesículas secretoras. No interior das 
vesículas, a pró-insulina é clivada, formando insulina, 
que consiste em 51 aminoácidos, e peptídio C. O pepti- 
dio C é encontrado no centro da pró-insulina (a cadeia 
conectora); assim, o produto final insulina compreende 
duas cadeias polipeptídicas unidas por duas pontes de 
enxofre. A insulina e o peptídio C são secretados por 
exocitose e têm atividade biológica. 


Figura 2.38. Síntese da insulina. A insulina é 
inicialmente sintetizada como pré-proinsulina, 

que é convertida em pró-insulina por clivagem de 24 
aminoácidos. Depois, a pró-insulina é convertida em 
insulina, por clivagem de outros 35 aminoácidos. 


Regulação da síntese proteica 


Frequentemente a função celular pode ser regulada 
variando-se a quantidade de certa proteína na célula. Por 
exemplo, aumentar o número de proteínas transporta- 
doras aumenta o transporte de determinada molécula. A 
síntese proteica pode ser regulada no processo de trans- 


crição ou no processo de tradução. 


Regulação da transcrição 


Uma vez sintetizado e presente no citoplasma, o 
RNAm está presente em forma funcional apenas bre- 
vemente. Uma parte do RNAm se liga a proteínas do 
citoplasma, que o tornam inativo até um sinal químico 
adequado ser recebido; outra parte do RNAm é rapida- 
mente degradada por enzimas do citosol. Como RNAm 


Insulina 
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Sequência Cadeia B 


inicial 


NH3 


Pré-proinsulina 


Cadeia A 


Sequência 
inicial 
EE 
Cadeia B 


Cadeia C 


Cadeia B 


Cadeia A 





é necessário para a síntese proteica, a velocidade de 
transcrição afeta a quantidade de proteína em uma célu- 
la. A transcrição pode ser ligada (induzida) ou desligada 
(reprimida), dependendo da necessidade da célula de pro- 
teína. A regulação da transcrição ocorre tipicamente na 
etapa em que a RNA polimerase se liga à sequência pro- 
motora do DNA. Nessa etapa, certas moléculas aumen- 
tam ou diminuem a capacidade de a RNA polimerase se 
ligar à sequência promotora. 


Regulação da tradução 


As células podem regular a tradução de proteínas 
por meio de mecanismos que continuam pouco com- 
preendidos. A regulação da tradução ocorre tipicamente 
durante a iniciação. Para ocorrer a iniciação, pelo menos 
11 proteínas, incluindo-se fatores de iniciação, preci- 
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sam estar presentes. Algumas dessas proteínas podem 
ser ativadas ou inativadas, assim ligando ou desligando 
a tradução. 


Degradação de proteinas 


A maioria das proteínas das células está presente du- 
rante um longo período de tempo, mas outras proteínas 
têm vida curta. À maioria das proteínas de vida curta 
é marcada para rápida degradação por outra proteína 
denominada ubiguitina. A ligação de várias moléculas de 
ubiquitina faz a proteína associar-se a um proteassoma, um 
complexo que contém proteases para hidrolisar proteí- 
nas em aminoácidos. As moléculas de ubiquitina serão 
liberadas do complexo para marcar outra proteína. 


(TESTES 2.4) 


O Defina transcrição e tradução. Em que lugar da célula 
esses processos ocorrem? 


Q Descreva as funções da RNA polimerase na transcrição. 


€ Qual é o nome da primeira parte de uma cadeia polipep- 
tídica traduzida a partir do RNAm? Qual é sua função? 


2.6. Divisão celular 


A maioria das células do corpo tem um período de 
vida limitado; por isso, a divisão celular é necessária para 
proporcionar uma linhagem contínua de células para o 
corpo. A divisão celular é também necessária para cres- 
cimento dos tecidos, especialmente durante os primei- 
ros anos de vida. Ocorrem dois tipos de divisão celular: 
mitose, que ocorre na maioria das células; e 7yeiose, que 
ocorre somente nas células reprodutoras. Aqui, focamos 
a mitose; a meiose é descrita mais adiante (Capítulo 22). 


Replicação do DNA 


Cada célula do corpo (exceto os eritrócitos maduros) 
contém uma cópia de todos os genes do corpo em seu 
DNA. Portanto, quando uma célula se divide, o DNA 
tem de precisa ser copiado com precisão, para que cada 
célula-filha receba um conjunto completo de DNA. An- 
tes de podermos compreender o processo de divisão 
celular, precisamos entender o mecanismo da cópia do 
DNA, denominado replicação. 

Em conjunto, uma molécula completa de DNA, con- 
tendo um conjunto específico de informação genética, e 
suas proteínas associadas constituem um cromossomo 
(Figura 2.39). A maioria das células humanas contém 23 
pares de cromossomos. Em cada par, um cromossomo 
foi herdado do pai e o outro da mãe. Juntos, esses 23 pares 
de cromossomos formam o genoma humano. No interior do 
núcleo, os cromossomos são enovelados em torno de pro- 
teínas denominadas histonas. Os cromossomos estão mais 


comumente dispersos por todo o núcleo, na forma de es- 
truturas semelhantes a contas, denominadas cromatina. 

Durante a replicação do DNA, cada cadeia de DNA 
serve como um molde para a síntese de uma nova cadeia 
de DNA. Esse processo é denominado sejiconservador, 
porque cada nova molécula de DNA consiste em uma 
cadeia nova mais uma antiga (ou cadeia conservada), que 
atuou como molde para a nova cadeia. O processo se 
inicia com a ação da helicase, uma enzima que faz uma 
seção do DNA se desenrolar e se separar, formando 
uma bifurcação de replicação (Figura 2.40). 

Cada cadeia de DNA atua como um molde para a 
adição do nucleotídeo complementar, adequado à nova 
cadeia em crescimento. Os nucleotídeos, em sua forma 
de trifosfato (ATP, TTP, CTP e GTP), são encontrados 
livres no núcleo. Quando eles se alinham segundo a lei 
do pareamento complementar de bases, a enzima DNA 
polimerase catalisa a reação que adiciona o próximo nu- 
cleotídeo à cadeia polinucleotídica em crescimento. No 
processo, dois fosfatos são clivados do nucleotídeo, pro- 
porcionando parte da energia para a reação. 

A DNA polimerase catalisa a replicação somente de 
5" para 3”. Isso impõe um problema, porque o DNA 
consiste em duas cadeias antiparalelas. Para a cadeia 5" 
para 3º, a DNA polimerase simplesmente inicia numa 
extremidade da seção desenrolada do DNA e catalisa 
a formação da cadeia complementar do início ao fim 
— essa cadeia recém-sintetizada é denominada cadeia 
principal. Para a cadeia de DNA 3” para 5º, a DNA po- 
limerase catalisa porções do novo DNA de 5” para 3”, 
formando uma série de segmentos, denominados frag- 


mentos de Okazaki. Outra enzima, a DNA gase, liga os 








Centrômero Cromatina 


(DNA enovelado em torno 
de proteínas de histona) 


aa 


Cromossomo, 
pronto para a 
divisão celular 


Proteínas de histona 


Dupla hélice de DNA 


Figura 2.39. Cromossomo. Um cromossomo é uma estrutura 
fortemente enovelada e organizada, presente imediatamente antes 
da divisão celular. Em outros momentos, o material genético de uma 
célula está presente no núcleo como cromatina, que consiste na dupla 
hélice de DNA enovelada em torno de proteínas de histona. 
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Direção geral da replicação 










DNA polimerase 


—» Bifurcação 


Cadeia principal de replicação 


Fragmentos de Okazaki 
da cadeia complementar 


g 
5” 
Figura 2.40. Replicação do DNA. A helicase catalisa o desenrolamento do DNA, com as duas cadeias, separando-se para expor suas bases 


componentes. A DNA polimerase catalisa a formação de DNA complementar das duas cadeias, com a cadeia principal | sintetizada a partir da cadeia 
precursora de 5" para a 3'e a cadeia complementar, da cadeia precursora de 3' para a 5. 





DNA polimerase 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Como a ricina mata 


Em fevereiro de 2005, um estudante da 
University of Texas estava lavando roupas 
quando descobriu uma substância em 
pó num dos dormitórios. Rapidamente, o 
incidente ganhou manchetes nacionais, 
quando os testes do pó deram resultado 
positivo para ricina, uma poderosa to- 
xina que pode matar poucas horas após 
a exposição. Embora mais tarde outros 
testes mais minuciosos tenham negado 
a presença de ricina, o caso chamou no- 
vamente atenção para a toxina, há muito 
temida como arma potencial para bioter- 
roristas. De fato, no outono de 2003, fras- 
cos de pó de ricina foram encontrados em 
dois envelopes enviados pelo correio dos 
Estados Unidos — um deles endereçado à 
Casa Branca. Os dois envelopes continham 
cartas reclamando das regulamentações 
para caminhoneiros e eram assinadas com 
o pseudônimo “Anjo Caído”. 

À ricina constitui 5% do peso seco das se- 
mentes de mamona. Uma quantidade de 


Questões de raciocínio crítico 


1. Explique o mecanismo pelo qual a ricina 
leva à morte. 


apenas 500 microgramas de ricina (apro- 
ximadamente o tamanho de uma cabeça 
de alfinete) é letal, porque a ricina é uma 
proteína desativadora de ribossomos, 0 
que bloqueia a síntese proteica. 

À ricina consiste em duas cadeias poli- 
peptídicas unidas por uma única ponte 
de dissulfeto: ricina A e ricina B. A ricina 
A, a porção citotóxica, é uma enzima que 
remove a purina de uma adenina especí- 
fica da subunidade ribossômica grande. 
Por si só, a ricina A é incapaz de adentrar 
as células para chegar aos ribossomos. A 
ricina B, porém, liga-se a glicoproteínas 
e glicolipídios da membrana plasmática, 
induzindo endocitose. Uma vez no interior 
da célula, um pouco de ricina escapa para 
o citosol, no qual se dissocia em ricina À e 
ricina B. A ricina A se liga à subunidade ri- 
bossômica 50S e catalisa a despurinação, 
impedindo, assim, que a subunidade 50S 
interaja com a subunidade 30S durante a 
síntese proteica. Uma única molécula de 


2. Por que o impedimento da interação 


entre subunidades ribossomais grande e 
pequena induz à morte celular? 


ricina A pode inativar até 50 mil ribosso- 
mos, impedindo, então, a síntese proteica 
e causando morte celular. Não existe cura 
conhecida para envenenamento por ricina, 
mas os pesquisadores estão, atualmente, 
investigando maneiras de desativar a ri- 
cina com anticorpos que se ligariam ao 
componente ricina B, impedindo a ricina 
de adentrar as células. 


Sementes de mamona 


3. Se a ricina B induzisse à exocitose em 


vez de endocitose, a exposição à ricina 
ainda seria fatal? Por quê? 
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fragmentos de Okazaki para formar a cadeia complementar. 
O resultado do processo são duas cópias idênticas do 
DNA, que serão transferidas a cada uma das duas célu- 
las-filhas durante a divisão celular. 

Normalmente, a replicação do DNA é precisa; qual- 
quer erro que possa ter ocorrido é corrigido por enzi- 
mas presentes no núcleo. Às vezes, porém, alterações do 
DNA, denominadas mutações, podem ocorrer. Habitual- 
mente, mutações em uma única célula não são prejudi- 
ciais ao corpo todo. Em contraste, mutações de genes, 
que controlam o crescimento celular, denominados 
proto-oncogenes, podem ser muito sérias, porque o cresci- 
mento de células contendo proto-oncogenes mutantes 
não é mais regulado. Tais mutações são responsáveis por 


câncer (Conexões clínicas: câncer). 


O ciclo celular 


O ciclo de vida de uma célula pode ser separado 
em duas principais divisões: interfase e divisão celular. 
Durante a znterfase, a célula desempenha suas funções fi- 
siológicas normais; já durante a divisão celular, ela cessa 
muitas de suas funções fisiológicas normais. A Figura 
2.41 mostra o ciclo celular. Perceba que a interfase é o 
período entre a divisão celular anterior e o início da pró- 
xima. À duração da interfase varia consideravelmente 
entre os tipos celulares. Por exemplo, as células de reves- 
timento do trato gastrintestinal sofrem divisão celular a 
cada poucos dias, enquanto as células musculares esque- 
léticas nunca sofrem divisão celular. 

A interfase pode ser dividida em quatro fases: G,, 
G, Se G. O “G” significa “cap” (intervalo), porque 
pouca coisa relacionada à divisão celular está aconte- 
cendo no núcleo. Durante G,, a célula desempenha 
funções não relacionadas à divisão celular. Células que 
não sofrem divisão celular, como as células musculares 
esqueléticas, permanecem em G, durante toda sua vida. 
Outras células, como certos leucócitos, necessitam de 
um sinal para passarem de G a G,. Durante G, a célula 
começa a mostrar sinais de uma futura divisão celular, 
como aumento da taxa de síntese proteica. Na fase S, 
ocorre a replicação do DNA e os cromossomos agora 
existem em pares. Durante a interfase, os centríolos são 
duplicados, de modo a também existirem em pares no 
início da divisão celular. Durante G,, continua a rápida 
síntese proteica, enquanto a célula cresce até aproxima- 
damente o dobro do seu tamanho original. A partir de 
G, a célula entra em divisão celular. 

A divisão celular pode ser separada em duas fases: 
mitose e citocinese (Figura 2.41). A mitose, divisão dos 
componentes nucleares, incluí cinco fases: (1) prófase, 
(2) prometáfase, (3) metájase, (4) anáfase e (5) telófase. Embo- 
ra as fases da mitose sejam contínuas e superpostas, elas 
podem ser identificadas por certos eventos: 


1. Prófase: Os pares de cromatina se condensam, de 
maneira que os cromossomos agora são visíveis 
à microscopia óptica. Nesse estado condensado 
e duplicado, cada um dos cromossomos do par 
é denominado cromátide, e as duas cromátides de 
um cromossomo (cromátides irmãs) são interli- 
gadas numa estrutura denominada centrómero. Os 
microtúbulos do citoesqueleto da célula se des- 
montam em seus componentes de tubulina, que 
são subsequentemente utilizados para formar o 
fuso mitótico. Os pares de centríolos começam 
a se mover para polos opostos da célula e o fuso 
mitótico se desenvolve entre eles. 


2. Prometáfase: O envelope nuclear se desintegra, o 
nucléolo não é mais visível, os centríolos estão 
em polos opostos da célula e os cromossomos 
se unem, em seus centrômeros, às fibras do fuso. 


3. Metáfase: Os cromossomos são alinhados em um 
plano situado no meio da célula. 






Reentra 
no ciclo 


ND, 


Sai do ciclo 


Interfase 


Go 


Figura 2.41. Ciclo celular. A maioria das células passa por 

um ciclo contínuo, que inclui a divisão celular. A interfase inclui 

o período entre duas divisões celulares, além de quatro fases: 

Gy G, S e G,. À mitose e a citocinese são o período da divisão 
celular propriamente dita. A mitose inclui cinco fases: prófase, 
prometáfase, metáfase, anáfase e telófase. A citocinese é a divisão 
do citoplasma. Algumas células deixam o ciclo e entram em 

G, durante o qual não ocorre qualquer atividade relacionada à 
divisão celular. Algumas dessas células permanecem em G, outras 
reentram no ciclo, em resposta a um sinal químico. 
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4. Andáfase: Os pares de cromátides se separam e os por contração dos microfilamentos (primariamente acti- 


cromossomos se movem ao longo do fuso mitó- na) que formam um anel em torno do equador da célula 


e o fuso mitótico se desmonta. Então, as duas células- 


tico em direção aos polos opostos da célula. 


5. Telófase: Novos envelopes nucleares se desen- 
volvem nos dois lados da célula, os cromossomos 
começam a descondensar em cromatina e o fuso 
mitótico começa a se desintegrar. 


Citocinese é a divisão do citoplasma. O citoplasma se 
divide por clivagem, que começa durante as últimas fases 
da mitose (anáfase ou telófase). A clivagem é realizada 


Nos Estados Unidos, a cada ano, mais 
de 1 milhão de indivíduos são diagnosti- 
cados com câncer e, aproximadamente, 
500 mil pessoas morrem dessa doença. 
Embora o câncer possa surgir em quase 
todos os tipos de tecido do corpo e levar 
a enfermidade de diversas maneiras, pelo 
menos um tema é comum ao câncer: as 
células cancerosas se dividem incontro- 
lavelmente e, finalmente, deslocam as 
células com funcionamento normal, con- 
sumindo energia vital das células normais 
do corpo. 

O crescimento e a divisão celulares são 
controlados por genes denominados 
proto-oncogenes. Uma mutação em um 
proto-oncogene pode produzir um on- 
cogene, que leva ao crescimento e à 
divisão celular anormais. Mutações po- 
dem ocorrer espontaneamente ou ser 
induzidas por substâncias denominadas 
mutágenos. Um exemplo de mutágeno é 
o DDT, utilizado em pesticidas na década 
de 1960. Em alguns casos, inclusive no 
câncer, as células mutantes se dividem 
rapidamente, transmitindo a mutação às 
suas células-filhas, que também se divi- 
dem rapidamente. Para livrar o corpo do 
câncer, essas células mutantes têm de 
ser eliminadas. 


crição? 


A maioria das estratégias terapêuticas, 
incluindo-se radioterapia e quimioterapia, 
são dirigidas aos diferentes estágios de 
células em divisão ativa. Como as célu- 
las cancerosas se dividem rapidamente, 
essas terapias afetam as células cance- 
rosas mais do que as células normais do 
corpo, que se dividem menos frequente- 
mente. Infelizmente, as células normais 
do corpo que se dividem com frequência 
maior também são afetadas por essas 
estratégias terapêuticas. Por exemplo, 
como as células do cabelo sofrem rápida 
divisão celular, a perda de cabelo é tipi- 
camente uma das consequências da te- 
rapia anticâncer. 

O papel da genética e de agentes am- 
bientais (como o tabaco) na iniciação de 
crescimento e divisão celulares anor- 
mais é, atualmente, alvo de intensa 
investigação. Os pesquisadores estão 
aprendendo a manipular o sistema imu- 
nológico do corpo, esperando interromper 
o crescimento das células cancerosas 
“enganando” as defesas imunológicas 
do paciente para destruírem o câncer. 
Às vezes, o sistema imunológico de um 
paciente não reconhece as células can- 
cerosas como estranhas, porque elas 
não são suficientemente diferentes das 


Questões de raciocínio crítico 


1. Explique por que e como uma mutação 
em um proto-oncogene causa câncer. 


2. A qual (is) característica(s) das células 
cancerosas são dirigidos os tratamentos 
terapêuticos e por quê? 


-filhas resultantes entram na interfase em SG, 


GENTS 25) 


Defina replicação. Como a replicação difere da trans- 


Cite os cinco estágios da mitose. Durante qual estágio 
o envelope nuclear começa a se desintegrar? 


células normais para estimular uma rea- 
ção imunológica. Em outros momentos, o 
sistema imunológico pode reconhecer as 
células cancerosas, mas sua reação não 
é suficientemente forte para destruir o 
câncer. Diversos tipos de imunoterapias 
foram projetados para ajudar o sistema 
imunológico a reconhecer células cance- 
rosas como distintamente estranhas e a 
reforçar o ataque, na esperança de que as 
células malignas sejam destruídas. 


Micrografia eletrônica de varredura 
colorizada de tumor canceroso em tecido 
pulmonar. 


3. Como o fortalecimento do sistema 
imunológico ajudaria a combater câncer? 
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[ie NA To ND) SRZD] Neste capítulo, 


aprendemos so- 
bre células e as biomoléculas encontradas nelas. Tam- 
bém aprendemos detalhes sobre proteínas, as quais de- 
sempenham muitas funções importantes nas células, que 
se tornarão mais aparentes ao prosseguirmos (capítulos 
3 até 5). Discutimos o metabolismo celular, que requer 
proteínas que atuam como enzimas (Capítulo 3). Exami- 
namos o transporte através de membranas celulares, boa 
parte do qual depende de proteínas transmembrana (no 
Capítulo 4). Exploramos a comunicação entre células, 
que requer proteínas que atuam como receptores de mo- 
léculas mensageiras (Capítulo 5). Como as proteínas são 
críticas para a maioria dos processos fisiológicos (Capí- 
tulo 3), focaremos no modo como a atividade proteica é 


regulada nos nossos corpos pela síntese e degradação de- 
las e pelo controle das proteínas já presentes nas células. 

Este capítulo também apresentou as diversas orga- 
nelas do interior das células e suas funções caracterís- 
ticas. Ao avançarmos pelos sistemas, certas organelas 
serão enfatizadas, como o retículo endoplasmático liso 
nas células musculares e os lisossomos nos leucócitos. 
O papel de adesões especiais será abordado em vários 
capítulos, inclusive o das junções comunicantes, em cer- 
tos tipos de células musculares, e o das junções oclusi- 
vas em órgãos cuja função primária é a troca, como os 
rins e o trato gastrintestinal. Também não podemos nos 
esquecer da membrana celular, cujas propriedades per- 
mitem que os neurônios se comuniquem por meio de 
sinais elétricos. 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


2.1. 


Biomoléculas, p. 21 i 


e Os quatro tipos básicos de 
biomoléculas são carboidratos, 
lipídios, proteínas e nucleotídeos. 

e Os carboidratos, que são 
moléculas polares, incluem 
monossacarídeos, dissacarídeos 
e polissacarídeos. 

e Os lipídios, que geralmente são 
moléculas apolares, incluem 
triglicerídeos, fosfolipídios, 
eicosanoides e esteroides. 

e Fosfolipídios são moléculas 
anfipáticas. 

e Proteínas são polímeros de 
aminoácidos. 

e Os ácidos nucleicos incluem o DNA 
e o RNA, e são polímeros 
de nucleotídeos. 


2.2. Estrutura celular, p. 32 


e A membrana plasmática separa a 
célula do líquido extracelular; ela 
é composta por uma bicamada ° 
fosfolipídica, com proteínas e 
colesterol embutidos na bicamada. 
e Carboidratos são encontrados 
na superfície externa da membrana 
como glicolipídios ou glicoproteínas. 2.4. 
e O núcleo (no interior da célula) 
contém DNA. 
e O citoplasma (também no interior 
da célula) consiste em citosol 
e organelas. 
e O citosol contém enzimas, estoques 
de glicogênio e de triglicerídeos, e 
vesículas secretoras. 


As organelas incluem retículos 
endoplasmáticos rugoso e liso, o 
complexo de Golgi, mitocôndrias, 
lisossomos, peroxissomos 

e ribossomos. 

O citoesqueleto confere às 
células seu formato, proporciona 
sustentação estrutural, transporta 
substâncias no interior da célula, 
suspende as organelas, forma 
adesões com outras células nos 
tecidos, e causa contração ou 
movimento em certas células. 

O citoesqueleto consiste em 
filamentos proteicos, incluindo- 
-se microfilamentos, filamentos 


intermediários e microtúbulos. 


IP The Cel 


Adesões intercelulares, 
p. 44 


Três tipos de adesões celulares são 
encontrados entre células: 
junções oclusivas, desmossomos 


e junções comunicantes. 


Funções gerais das 
células, p. 46 


As funções gerais desempenhadas 
por quase todas as células incluem 
metabolismo, transporte celular de 
moléculas através de membranas e 


comunicação intercelular. 


2.5. 


2.6. 





Síntese proteica, 
p. 47 


O DNA tem genes que contêm os 
códigos para síntese proteica, que 
são transcritos para o RNAm 

no núcleo. 

Então o RNAm se movimenta para o 
citoplasma, no qual é traduzido 
por ribossomos para a síntese 

de proteínas. 

Quando uma proteína é sintetizada 
no citosol, a sequência de 
endereçamento determinará se a 
proteína permanecerá no citosol 
ou adentrará uma mitocôndria, um 
peroxissomo ou o núcleo. 

Quando uma proteína é sintetizada 
em associação com o retículo 
endoplasmático, ela será, por fim, 
empacotada em vesículas pelo 
complexo de Golgi e direcionada 
para o local adequado na célula ou 
secretada pela célula. 


Divisão celular, p. 56 


Interfase é o período entre duas 
divisões celulares; mitose e 
citocinese formam o processo 

de divisão celular. 

O DNA é replicado durante a 

fase S da interfase, para que cada 
célula-filha receba uma cópia exata 
do DNA. 

As cinco fases da mitose são: 
prófase, prometáfase, metáfase, 
anáfase e telófase. A mitose é seguida 
pela citocinese. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 8. 
múltipla escolha 


1. 


Qual das seguintes biomoléculas não é 
um polímero? 


a) Polissacarídeo. 
b) Fosfolipídio. 
c) Proteína. 


d) Ácido nucleico. 


Um ácido graxo com duas ligações 
duplas entre átomos de carbono é 
denominado 


a) ácido graxo saturado. 
b) ácido graxo dessaturado. 
c) ácido graxo monoinsaturado. 


d) ácido graxo poli-insaturado. 


e) eicosanoide. 10 


Qual das seguintes moléculas não é 
um componente de um fosfolipídio? 


a) Colesterol. 

b) Glicerol. 

c) Fosfato. 

d) Ácido graxo. 

As ligações por ponte de hidrogênio 
entre o hidrogênio amínico de um 
aminoácido e o oxigênio carboxílico 


de outro aminoácido de uma proteína 
são responsáveis por 


a) estrutura proteica primária. 
b) estrutura proteica secundária. 
c) estrutura proteica terciária. 


d) estrutura proteica quaternária. 


Qual dos seguintes ácidos nucleicos 
não é uma pirimidina? 

a) Citosina. 

b) Timina. 

c) Uracila. 

d) Adenina. 


Es 


Glicogênio e lipídios são armazenados 
a) como inclusões no citosol. 

b) em vesículas de armazenamento. 

c) em vesículas secretoras. 

d) em lisossomos. 


e) no nucléolo. 


Qual organela produz a maior parte 15; 


do ATP de uma célula? 
a) Núcleo. 

b) Peroxissomo. 

c) Complexo de Golgi. 
d) Mitocôndria. 


e) Retículo endoplasmático liso. 
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Qual adesão intercelular permite a 
transmissão rápida de sinais elétricos 
entre células adjacentes? 


a) Desmossomo. 
b) Junção comunicante. 
c) Junção oclusiva. 


d) Todas as anteriores. 


Para iniciar a transcrição do DNA, a 
enzima RNA polimerase se liga ao 


a) códon de inicialização. 
b) códon de terminação. 
c) sequência promotora. 
d) centrômero. 


e) sequência inicial. 


A sequência de bases do RNAt, que 
reconhece o códon do RNAm pela 
lei do pareamento complementar de 
bases, é denominada 


a) códon do RNAt. 
b) anticódon. 

c) códon amino. 
d) códon inicial. 


e) códon de inicialização. 


Para que proteínas sejam sintetizadas 
em associação ao retículo 
endoplasmático rugoso, a sequência 
inicial precisa ligar-se a um(a) 

da membrana do retículo 
endoplasmático. 


a) vesícula de transporte 
b) vesícula secretora 
c) vesícula recoberta 


d) proteína de reconhecimento 
de sinal 


e) promotor 


Durante a replicação, qual enzima faz 
o DNA desenrolar-se? 


a) DNA polimerase. 
b) RNA polimerase. 
c) DNA quinase. 
d) Helicase. 

e) DNA ligase. 


O que é uma cadeia lagging? 
a) Uma sequência de nucleotídeos 


do DNA que se liga à 
RNA polimerase. 


b) Uma sequência de aminoácidos 
no início de um polipeptídio 
que direciona o polipeptídio ao 
seu destino. 


14. 


15: 


c) À cadeia de DNA recém- 
sintetizada formada pela ligação de 
fragmentos de Okazaki. 


d) Os filamentos proteicos que se 
estendem entre duas células para 
formar desmossomos. 


Durante qual fase da mitose se 
desenvolve o fuso mitótico? 


a) Prófase. 
b) Metáfase. 
c) Anáfase. 


d) Telófase. 


e) Prometáfase. 


Durante qual fase da mitose os pares 
de cromossomos se movem para 
polos opostos da célula? 


a) Prófase. 
b) Metáfase. 
c) Anáfase. 


d) Telófase. 


e) Prometáfase. 


Questões objetivas 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


2, 


Pub 


25, 


24. 


AS 


Os monossacarídeos são moléculas 


(polares /apolares). 


Os triglicerídeos são moléculas 


(polares /apolares /anfipáticas). 


A molécula precursora de todos os 
esteroides é o 


Segundo a lei do pareamento de bases 
complementares, no RNA, a base 
adenina pareta com 


As proteínas transmembrana são 
exemplos de proteínas de membrana 
(integrais /periféricas). 


A membrana do retículo 
endoplasmático liso é contínua com 
a membrana do complexo de Golgi 


(verdadeiro falso). 


Os microfilamentos proporcionam 
sustentação estrutural para projeções 
da membrana plasmática semelhantes 
a pelos, denominadas 


As proteínas que formam junções 
comunicantes entre duas células 
adjacentes são denominadas 


Uma parte do DNA que codifica uma 
proteína específica é denominada 


O códon do RNAm transcrito a partir 
do triplet ATC é 
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26. Mais de um códon pode codificar um 
único aminoácido (verdadeiro /falso). 


27. A primeira parte de um polipeptídio 
ser traduzida é denominada : 
ela é importante no direcionamento 
da proteína traduzida ao seu 
destino final. 


28. À replicação do DNA ocorre durante 
a (interfase/mitose). 


29. A divisão do citoplasma em duas 
células-filhas durante a divisão celular 
é denominada 


30. A substância química que marca 
proteínas para destruição em uma 
célula é denominada 


Questões dissertativas 


31. Cite as quatro classes principais de 
biomoléculas. Descreva a principal 
função de cada classe. 


32. Defina os quatro níveis de estrutura 
proteica e explique as interações 
químicas responsáveis pelos níveis. 


33. Descreva a estrutura da membrana 
plasmática. Cite pelo menos 
uma função de cada um dos 
principais componentes. 


34. Certas células das glândulas 
suprarrenais sintetizam e secretam 
uma grande quantidade de hormônios 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


I 


36. 


F 


38. 


ESA 


esteroides. Qual organela seria 
abundante nessas células e por quê? 


Cite os três tipos especiais de adesões Zi. 


celulares e faça uma lista das funções 
especiais de cada uma. 


Defina cada um do seguintes termos: 
transcrição, tradução e replicação. Onde 


cada um desses processos ocorre em 42 


uma célula? 


Descreva o relacionamento 
anatômico e funcional entre o retículo 
endoplasmático rugoso, o retículo 
endoplasmático liso e o complexo de 
Golgi na síntese proteica. 


43. 


Descreva como é regulada a 
concentração de uma determinada 
proteína em uma célula. 


Faça um fluxograma mostrando a 
síntese proteica e a marcação das 
proteínas quanto aos seus destinos 
finais na célula. 


44. 


Questões de 
raciocínio crítico 


40. 


O plasma, que é a parte líquida do 
sangue, é constituído principalmente 
por água. A membrana plasmática 
consiste principalmente em 
fosfolipídios. Com base no seu 
conhecimento a respeito de 
biomoléculas, prediga quais classes de 
biomoléculas podem dissolver-se no 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


plasma e quais são capazes de cruzar a 
membrana plasmática. 


Cite alguns fatores causadores de 
câncer e potenciais alvos desses 
fatores nas células. Como a radiação 
pode causar câncer e ser usada 

pata tratá-lo? 


Quais são algumas diferenças que 
você esperaria encontrar entre células 
musculares, adipócitos, células 
secretoras de saliva (a saliva contém 
principalmente água e proteínas) e 
células da pele? 


Explique como uma mutação de uma 
única base (denominada mutação 
pontual) de um gene pode, ou não, 
produzir uma doença. Você pode citar 
uma doença causada por uma mutação 
pontual na proteína hemoglobina? Qual 

é o papel das mutações na evolução? 
Todas as mutações são perniciosas? 


O cromossomo humano 

médio contém 150 x 10º pares 

de nucleotídeos. Existem 23 
cromossomos humanos, presentes na 
forma de pares em todas as nossas 
células, exceto os gametas. Erros de 
replicação ocorrem ocasionalmente, 
de maneira inevitável. Quais são 

as consequências desses erros? As 
enzimas presentes na célula corrigem 
todos os erros? 


Ta MyHealthLab 
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Micrografia eletrônica colorizada 
de células do fígado. 





Imagine uma fábrica que produz centenas de compostos SUMÁRIO DO CAPÍTULO 










químicos utilizando apenas matérias-primas que podem ser encon- 3.1. Tipos de reações 
tradas em qualquer mercearia. Essa fábrica funciona 24 horas por metabólicas 64 

dia e pode acelerar ou desacelerar a produção em curto prazo, 3.2. Reações metabólicas e 
segundo a demanda por seus produtos. A fábrica gera somente energia 66 


3.3. Velocidades de reação 72 
3.4. ATP: o agente de troca 
energética 82 


produtos de excreção ambientalmente seguros e pode reparar-se, 
quando necessário. Isso parece um sonho utópico do futuro, não? 
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Bem, ele realmente acontece todo dia: você carrega, em seu corpo, 3.5. Oxidação da glicose: a 

bilhões de indústrias químicas que funcionam exatamente dessa a reação central do e | 
= é r z r = = r = = am e A 

maneira — suas células. Cada célula é sua própria “indústria”, mas metabolismo energético 83 J È 

as células não são capazes de funcionar sozinhas. Elas dependem 3.6. Etapas da oxidação da : 






glicose: glicólise, ciclo 
de Krebs e fosforilação 
oxidativa 85 

3.7. Armazenamento e uso de 
energia: metabolismo de 
carboidratos, gorduras e 
proteínas 97 






umas das outras para matérias-primas, remoção de excretas e 
geração de energia. Neste capítulo, focamos as reações que ocor- 
rem no interior de uma única célula. 
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(ENSINA) DE APRENDIZAGEM) 3 14ºkJ DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Definir metabolismo e distinguir reações catabólicas de 
reações anabólicas. 


e Descrever o que ocorre nos seguintes tipos básicos de 
reações metabólicas: hidrólise, condensação, fosforila- 
ção, desfosforilação, oxidação e redução. 


e Explicar a relação da alteração da energia de uma rea- 
ção com (1) as energias dos reagentes e produtos e (2) 
a direção da reação. 


e Definir energia de ativação e descrever sua influência 
nas velocidades das reações. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Biomoléculas, p. 2 
e Mitocôndrias, p. 37 


e Estrutura da membrana, p. 32 


nteriormente descrevemos a homeostase como 

otemafundamentalda fisiologia (veja Capítulo 1). 

A homeostase exige coordenação dos siste- 
mas de órgãos para manutenção do ambiente interno 
do corpo em um estado compatível com a vida. Para 
desempenhar suas funções, as células que compõem 
os sistemas de órgãos têm de trabalhar de maneira efi- 
ciente, o que exige muitas reações químicas diferentes 
e energia. A soma de todas as reações químicas que 
ocorrem nas células é denominada zzetabolismo. Neste 
capítulo, focamos os tipos de reações que fornecem 
a energia de que as células necessitam para efetuar 
seu trabalho. Primeiramente, essa energia tem de ser 
extraída de biomoléculas ingeridas nos alimentos; em 
seguida, ela tem de ser processada de modo a ser uti- 
lizada para trabalho ou armazenada para uso futuro. 
O conjunto de reações envolvidas no armazenamento 
e uso de energia (conhecido como troca energética) é 
denominado 7zetabolismo energético. 


3.1. Tipos de reações 
metabólicas 


Qualquer reação química envolve a transformação 
de substâncias que entram na reação, denominadas rea- 
gentes, em diferentes substâncias, denominadas produtos. 


Na reação 
APD RO 


os reagentes À e B são transformados nos produtos C e D. 
Por convenção, as reações são escritas com os reagentes 


e Descrever o mecanismo geral de ação enzimática e 
discutir os diversos fatores que influenciam as veloci- 
dades das reações catalisadas por enzimas. 


e Descrever o papel do ATP no metabolismo energético. 


e Descrever, em termos gerais, os eventos das seguintes 
etapas do metabolismo da glicose: glicólise, ciclo de 
Krebs e fosforilação oxidativa. 


e Descrever, em termos gerais, como o corpo é capaz de 
obter energia a partir da quebra de gorduras, proteínas 
e glicogênio, e como ele armazena energia por meio da 
síntese desses compostos. 


no lado esquerdo e os produtos no lado direito. Uma 
reação é denominada para frente (ou para a direita) quando 
ocorre da esquerda para a direita — isto é, quando os 
reagentes são convertidos em produtos. Sob certas con- 
dições, entretanto, algumas reações podem ir na direção 
oposta; nesse caso, a reação é denominada reversa. 

Para compreender as reações químicas dizemos que 
uma reação é para frente ou reversa, ou seja, bidirecional, 
o que significa que ocorre nas duas direções ao mesmo 
tempo. Em outras palavras, quando moléculas de rea- 
gente são convertidas em produtos, algumas moléculas 
de produto também são convertidas em reagentes. Para 
indicar essa bidirecionalidade, as reações são comu- 
mente escritas com setas duplas: 


Arb se CF HD 


Quando dizemos que uma reação é para frente ou 
reversa, estamos nos referindo à direção da reação 
resultante. Suponha, por exemplo, que, ao longo de 
certo intervalo de tempo, algumas moléculas de pro- 
duto são convertidas em reagentes, mas um número 
ainda maior de moléculas de reagente é convertido em 
produtos. Nesse caso, uma reação é para frente porque 
mais moléculas de reagente são convertidas em pro- 
dutos do que na direção oposta. Salvo indicação con- 
trária, usamos os termos para frente e reversa para nos 
referirmos à direção resultante da reação. 

As reações metabólicas são amplamente classifica- 
das como catabólicas ou anabólicas, dependendo do tama- 
nho das moléculas do produto, se é menor ou maior 
que o das moléculas de reagente. A reação é catabó- 
lica caso envolva a decomposição de moléculas maio- 
res em menores. Os exemplos de reações catabólicas 
incluem a decomposição de proteínas em aminoáci- 
dos e a decomposição de glicogênio em moléculas de 
glicose; as duas ocorrem quando um alimento é dige- 
rido. Uma reação é anabólica se envolve a produção 
de moléculas maiores a partir de reagentes menores. 
Os exemplos incluem a síntese de proteínas a partir de 


aminoácidos e a síntese de glicogênio a partir de gli- 
cose; ambas ocorrem nas células após a absorção de 
nutrientes ingeridos. A quebra e a síntese de molécu- 
las maiores são denominadas, respectivamente, catabo- 
lsmo e anabolismo. 

Na maioria dos casos, as reações metabólicas são 
interligadas em uma série de etapas, de tal maneira que 
os produtos de uma reação servem como reagentes da 
próxima. Tal série de reações é denominada via metabó- 


lica, que pode ser escrita conforme segue: 
A>B>C>D 


Essa via específica consiste em uma série de três 
reações. Na primeira etapa, a substância inicial A, 
denominada substrato inicial, é convertida em B. Na 
segunda etapa, B se torna um substrato, que é transfor- 
mado em C. Então, C se torna o substrato para a ter- 
ceira reação, que produz D, denominado produto final. 
As substâncias no meio da via (B e C, nesse exemplo) 
são denominadas intermediárias. 

Mais adiante neste capítulo, analisaremos em 
detalhe um grupo de vias metabólicas envolvidas na 
oxidação da glicose, uma importante reação que supre 
boa parte das necessidades energéticas de uma célula. 
Embora cada uma das reações individuais que cons- 
tituem essas vias metabólicas seja única, as reações 
podem ser categorizadas. Nas seções adiante, exami- 
namos três tipos gerais de reações metabólicas, que 
ocorrem em muitos processos metabólicos, inclusive 
a oxidação da glicose: (1) reações de hidrólise e condensa- 
ção, (2) reações de fosforilação e desfosforilação e (3) reações de 


oxidação-rednção. 


Reações de hidrólise e 
condensação 


Quando você faz uma refeição que contém pro- 
teína, seu trato gastrointestinal quebra as moléculas 
relativamente grandes de proteínas em aminoácidos, 
consideravelmente menores e mais facilmente absor- 
vidos para a corrente sanguínea. Essa reação, como a 
maioria das reações catabólicas que ocorre no corpo, 
é um exemplo de hidrólise, na qual água reage com 
moléculas, rompendo as ligações que mantêm a molé- 
cula. Nesse caso, as ligações rompidas são as peptídi- 
cas que ligam os aminoácidos para formar proteínas. 


A forma geral de uma reação de hidrólise é: 
A-B+HO > A—OH + H—B 


onde A e B representam grupos químicos unidos em 
uma única molécula. Nessa reação, a molécula é decom- 
posta em suas partes constituintes, A e B, como resul- 
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tado do rompimento da ligação que originalmente as 
unia. Nesse processo, a molécula de água se divide em 
duas partes — um grupo hidroxila e um hidrogênio 
— uma das quais se combina com A e a outra, com B. 
Como resultado, a ligação entre A e B é rompida e subs- 
tituída por novas ligações. A divisão de um dissacarídeo 
em dois monossacarídeos é um exemplo de hidrólise, 


conforme mostrado para a hidrólise da sacarose: 
sacarose + H,O — glicose + frutose 


O inverso da hidrólise, denominado condensação, 
envolve a união de duas ou mais moléculas menores, 
formando uma maior, como quando aminoácidos são 
unidos para formar proteínas. Nesse processo, água é 


gerada como produto: 
A—OH + H—B 5 ABA H,O 


A sacarose é sintetizada pela condensação de glicose 


e frutose: 


glicose + frutose —> sacarose + ELO 


Reações de fosforilação 
e desfosforilação 


Em muitas reações metabólicas, particularmente as 
envolvidas em troca de energia, um grupo fosfato é adi- 
cionado a uma molécula ou removido dela. A adição de 
um grupo fosfato (abreviado como P) é conhecida como 


fosforilação e pode ser escrita de maneira abreviada como: 
E a a 


Aqui, o grupo fosfato livre é abreviado como fos- 
fato inorgânico, que, em condições fisiológicas, existe 
principalmente nas formas ionizadas. A ligação for- 
mada nessa reação (isto é, a ligação entre A e P) é 
conhecida como ligação fosfato. Um exemplo comum 
de fosforilação é a adição de um grupo fosfato a ADP 
para sintetizar ATP: 


ADP +P —> ATP+HO 


Em razão da produção de água, essa reação é tam- 
bém uma condensação. A remoção de um grupo fos- 
fato, conhecida como desfosforilação, pode ser escrita do 


seguinte modo: 
APS A+ E 


Um exemplo de desfosforilação é a remoção de um 


grupo fosfato de ATP para formar ADP: 
ATP + HO > ADP—P 


Como a água entra na reação para quebrar ATP, essa 


reação é também considerada uma reação de hidrólise. 
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Reações de oxidação-redução 

As reações de oxidação-redução são fundamentais 
para o metabolismo energético. O conceito de oxida- 
ção foi desenvolvido no final do século XVIII, após 
Antoine Lavoisier definir o oxigênio (oxygène, em fran- 
cês, significa “formador de ácido”) como uma subs- 
tância do at que reage com substâncias na combustão. 
Ou seja, oxidação era descrita como qualquer reação de 
uma substância com oxigênio. 

Por exemplo, o metabolismo celular inclui a oxi- 
dação de glicose em água e dióxido de carbono, que 


ocorre assim: 
CH, + 6 O, —> 6 CO, + 6 ELO 


Nessa reação, O, é a forma molecular do oxigênio e 
CO, é dióxido de carbono. À característica especial do 
oxigênio é a sua capacidade de atrair elétrons de outros 
átomos numa molécula, oxidando-os desse modo. 

Hoje, o termo oxidação é utilizado para descre- 
ver reações que removem elétrons de um átomo ou 
molécula. Os elétrons removidos têm de ser aceitos 
por outro átomo ou molécula em um processo deno- 
minado redução. Assim, reações de oxidação e redução 
estão sempre acopladas. Uma reação de oxidação-redu- 


ção pode ser escrita da seguinte maneira: 
A. +B — AB. 


Nessa reação, o ponto (+) após À representa um 
elétron. A é oxidado (perde um elétron) e B é reduzido 
(ganha um elétron). Embora o produto dessa reação 
seja AB, B atrai mais o elétron do que À (isso é similar 
ao que acabamos de ver para o oxigênio). 

Em outras reações de oxidação e redução, elétrons 
são totalmente removidos e adicionados a moléculas. 
Tais reações são fundamentais para a fosforilação oxi- 
dativa, o mecanismo primário para a síntese de ATP 
em nossas células. Durante a fosforilação oxidativa, elé- 
trons são removidos de pares de átomos de hidrogênio, 
fazendo com que esses átomos se tornem íons hidrogê- 
nio positivamente carregados (prótons). Essa reação é 


um exemplo de oxidação: 
H> 2u sp Zi 


Em outros pontos da fosforilação oxidativa, ocorre 
o inverso. Isto é, elétrons se combinam com íons hidro- 
gênio, formando átomos de hidrogênio sem carga, um 


exemplo de redução: 
2 De e, 


Outra forma comum de reações de oxidação-redu- 
ção em sistemas biológicos é a remoção ou adição de 


íons hidrogênio a uma molécula, conforme mostrado 
na seguinte reação: 


HA — BH > A—B+2H 


Nesse exemplo, a remoção de dois átomos de hidro- 
gênio faz com que a ligação simples entre A e B seja 
substituída por uma ligação dupla. Embora átomos de 
hidrogênio (não elétrons) sejam removidos, a reação 
ainda é considerada oxidação, porque cada um desses 
átomos tem um elétron. Como consequência, a remo- 
ção desses átomos remove elétrons originalmente per- 
tencentes à molécula de reagente (como reflexo desse 
fato, átomos de hidrogênio são, às vezes, denominados 
redutores equivalentes). A adição de átomos de hidrogê- 
nio a uma molécula — o inverso da reação anterior — 
é denominada redução e mostrada conforme segue: 


AB+2H > HA-BH 


CHECKLIST END 


O Qual é a distinção primária entre uma reação anabólica 
e uma reação catabólica”? 


Q Descreva, em termos gerais, o que ocorre na hidrólise, 
na fosforilação e nas reações de oxidação-redução. 


3.2. Reações metabólicas 
e energia 


As reações metabólicas que ocorrem no corpo 
desempenham muitas funções. Uma das mais impor- 
tantes dessas funções é capacitar as células a trans- 
formarem matérias-primas do ambiente na enorme 
variedade de substâncias de que o corpo é constitu- 
ído. As reações metabólicas também nos abastecem 
de energia, definida no sentido amplo como a capa- 
cidade de realizar trabalho. Obviamente, o corpo 
realiza trabalho durante os movimentos. Ao empur- 
rar um carrinho de supermercado, por exemplo, você 
exerce certa força sobre o carrinho e o move por uma 
certa distância. A quantidade de trabalho que você 
realiza é o produto da força pela distância percor- 
rida. Contudo, o corpo realiza trabalho também de 
outras maneiras — mesmo em repouso — e precisa 
fazê-lo continuamente, apenas para permanecer vivo. 
O coração realiza trabalho quando bombeia sangue, 
os rins realizam trabalho quando formam urina, e as 
células realizam trabalho quando se multiplicam para 
reparar tecidos lesados. Todo esse trabalho depende de 
energia derivada de reações metabólicas. Nesta seção, 
exploramos a natureza da relação entre reações quími- 
cas e energia. 


Energia e as leis 
da termodinâmica 


Para compreender como a energia pode produzir 
trabalho, precisamos conhecer as formas de energia e 
as leis físicas que a governam. Existem duas formas de 
energia: energia cinética e energia potencial. A energia cinética 
está associada a movimento (kinesis, em grego, é “movi- 
mento”) e inclui energia térmica, energia radiante ou 
eletromagnética e energia elétrica. Dito de maneira 
simples, as moléculas possuem energia cinética porque 
se movem ou vibram aleatoriamente, em qualquer tem- 
peratura acima do zero absoluto. Essa energia térmica 
aumenta na proporção direta do aumento da tempera- 
tura. A energia potencial, em contraste, é energia arma- 
zenada que pode, eventualmente, ser convertida em 
energia cinética (em outras palavras, a energia poten- 
cial tem o potencial de se tornar energia cinética). A 
energia potencial inclui energia química, energia mecá- 
nica (como aquela armazenada em um elástico esti- 
cado), energia nuclear (a energia que mantém unido o 
núcleo de um átomo) e energia gravitacional. Assim, as 
moléculas têm energia potencial no núcleo e nas liga- 
ções entre os átomos. À energia nuclear não é acessível 
(exceto durante reações de fissão nuclear), mas a ener- 
gta armazenada nas ligações pode ser liberada quando 
essas ligações são rompidas. 

A primeira lei da termodinâmica declara que a energia 
de um sistema fechado é constante, isto é, não pode ser 
criada nem destruída. Assim, a energia cinética e a ener- 
gta potencial são intercambiáveis, mas a energia total de 
um sistema não pode se alterar. Tomemos, por exemplo, 
o estiramento de um elástico. Aplicamos energia ciné- 
tica ao elástico para esticá-lo além do seu comprimento 
de repouso — isto é, seu comprimento quando nenhuma 
força externa atua sobre ele. Enquanto esticado, o elás- 
tico está armazenando energia. Assim, a energia ciné- 
tica usada para esticá-lo se torna energia potencial. Se o 
elástico esticado for solto, a energia potencial será con- 
vertida de volta em energia cinética. 

A segunda lei da termodinámica declara que processos 
naturais tendem a prosseguir na direção que dispersa 
a energia. Por exemplo, a decomposição de uma molé- 
cula grande em várias moléculas pequenas dispersa a 
energia contida na molécula original. Outro exemplo é 
a dispersão de moléculas a partir de áreas em que esta- 
vam mais concentradas (tinham maior energia) para 
áreas nas quais ficam menos concentradas (têm menor 
energia); esse processo é denominado difusão. Na pró- 
xima seção, discutiremos a troca de energia nas rea- 


ções químicas. 
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Trocas de energia nas reações 


Reações químicas são sempre acompanhadas pela 
liberação ou pelo ganho de energia. Em outras pala- 
vtas, todas as reações envolvem algum tipo de troca 
de energia. Essa troca ocorre porque diferentes tipos 
de moléculas possuem diferentes quantidades de ener- 
gia. Quando uma reação libera energia, ela o faz por- 
que as moléculas de reagente possuem mais energia do 
que as moléculas de produto; nesse caso, os reagen- 
tes entram na reação com certa quantidade de ener- 
gia e os produtos saem da reação com menos energia. 
A energia “extra” precisa ser liberada de alguma forma 
durante a reação: 


reagentes —> produtos => energia 


A energia poderá ser liberada na forma de calor ou 
de alguma outra forma e, sob certas condições, pode ser 
utilizada para realizar trabalho. Um exemplo familiar 
de reação que libera energia é a combustão de gasolina. 
Quando gasolina é queimada ao ar livre, ela gera ener- 
gia — calor e luz — na forma de chamas. Quando ela é 
queimada no motor de combustão interna de um carro, 
uma parte dessa energia é utilizada para realizar o tra- 
balho de mover o carro. 

A variação de energia de qualquer reação (expressa como 


AE) é a diferença entre a energia dos produtos CER E 
a energia dos reagentes (E AE =E -E 
reagentes produtos reagentes 


(o símbolo À, delta, é muito utilizado para denotar alte- 
ração de alguma quantidade). Como os produtos têm 
menos energia do que os reagentes em uma reação que 
libera energia, a variação de energia AF em tal reação 
é negativa. Essa situação é ilustrada na Figura 3.1a, na 
qual o eixo y representa a quantidade de energia pre- 
sente no reagente ou nas moléculas de produto, e o eixo 
x representa o progresso da reação — isto é, a trans- 
formação de reagentes em produtos. Uma reação que 
libera energia é denominada reação exergônica. 

A Figura 3.1b representa a variação de energia que 
ocorre em uma reação que requer energia. Podemos 
escrever assim: 


reagentes + energia — produtos 


Nesse caso, os produtos possuem mais energia do 
que os reagentes, e a variação AF é positiva. Como 
a energia não pode ser criada, a energia “extra” dos 
produtos tem de vir de alguma fonte que não as pró- 
prias moléculas de reagente. Uma reação que requer 
energia é denominada reação endergônica. Um exem- 
plo de reação endergônica é a síntese de proteínas; é 
necessário energia para formar cada ligação peptídica 
de uma proteína. 
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Figura 3.1. Variações de energia em reações. As setas onduladas indicam a transferência de energia na reação. (a) Quando a energia dos 
reagentes é maior que aquela dos produtos, a variação é negativa e libera-se energia na reação. (b) Quando a energia dos produtos é maior que 


aquela dos reagentes, a variação é positiva e acrescenta-se energia à reação. 


A variação de energia AE é comumente expressa 
em unidades de energia ou calor, como calorias (cal) 
ou quilocalorias (kcal), mas também pode ser expressa 
em joules (J) ou quilojoules (kJ). Uma caloria é a quan- 
tidade de energia que deve ser fornecida a 1 grama (ou 
1 mL) de água para elevar sua temperatura em 1 grau 
centígrado (°C) em condições-padrão. Uma caloria é 
equivalente a 4,18 J; uma quilocaloria ou quilojoule é 
igual a 1.000 cal ou kJ, respectivamente. 

A quantidade de energia liberada ou consumida em 
uma reação depende não apenas da natureza dos rea- 
gentes e produtos envolvidos, mas também da quan- 
tidade de reagentes consumida ou de produtos produ- 
zida. Quando essa quantidade aumenta, o tamanho da 
variação de energia aumenta em proporção direta. Por 
esse motivo, ela é comumente expressa em unidades 
de kcal/mol ou unidade equivalente. 

A energia química — isto é, a energia armazenada 
nas ligações químicas que mantêm as moléculas uni- 
das — é uma forma de energia potencial. Quando 
falamos sobre variação de energia em uma reação, 
estamos falando de alteração de energia potencial. Em 
diagramas de energia, como o da Figura 3.1, presume- 
-se que as moléculas de reagente e de produto estão na 
mesma temperatura (isto é, possuem a mesma ener- 
gia cinética); então qualquer diferença energética 
entre reagentes e produtos reflete diferenças de ener- 
gta potencial. Na próxima seção, veremos que a vatia- 
ção de energia em uma reação determina não somente 
se energia é liberada ou necessária, mas também em 
qual direção a reação ocorre. 


Como a variação de energia em uma 
reação determina sua direção 


Por experiência, sabemos que as reações químicas 
têm uma tendência natural de ocorrer em determina- 


das direções. Por exemplo, quando você ateia fogo a um 
pedaço de papel, ele queima até ser reduzido a cinzas 
(desde que exista oxigênio suficiente). Reciprocamente, 
você nunca vê a combustão de papel parar e se reverter, 
de modo que as cinzas sejam reconstituídas em papel. 
O motivo para isso é que a queima de papel é uma reação 
exergônica, € reações exergônicas sempre avançam espontanea- 
mente (dizer que um processo ocorre espontaneamente 
significa que ele ocorre independentemente — isto é, 
sem que a energia lhe seja acrescentada). Reconstituir 
cinzas em papel exigiria que a reação de queima do 
papel ocorresse no sentido reverso, o que demandaria 
energia em vez de liberá-la. Isso não acontece porque 
reações endergônicas não ocorrem espontaneamente; elas só ocorrem 
quando energia lhes é acrescentada (de fato, as reações ender- 
gônicas ocorrerão espontaneamente de maneira reversa 
se energia não lhes for acrescentada). 

Essas regras refletem outra verdade fundamental 
da natureza: os sistemas têm uma tendência natural de 
passar de estados de maior energia potencial para esta- 
dos de menor energia potencial. Sabemos, por exemplo, 
que uma rocha rolará morro abaixo espontaneamente, 
mas não morro acima (a menos que tenha um momento 
no início), porque a energia potencial da rocha diminui 
quando ela rola morro abaixo; para rolar morro acima, 
sua energia potencial teria de aumentar. De forma aná- 
loga, uma reação exergônica (reagentes — produtos + 
energia) ocorre espontaneamente porque a energia poten- 
cial diminui à medida que reagentes de alta energia são 
transformados em produtos de menor energia. Em con- 
traste, uma reação endergônica (reagentes + energia — 
produtos) não ocorre espontaneamente porque a ener- 
gta potencial aumenta à medida que reagentes de baixa 
energia são convertidos em produtos de maior energia 
(estritamente falando, a alteração da energia livre de uma 
reação, e não a alteração da energia potencial, determina 


REVISÃO DE QUÍMICA 


Soluções e concentrações 


Uma mistura de moléculas dissolvidas em um líquido é conhecida 
como solução. A substância dissolvida, habitualmente um sólido 
ou gás em sua forma pura, é conhecida como soluto, enquanto o 
líquido é denominado solvente. Diz-se que as moléculas de soluto 
estão dissolvidas quando estão completamente separadas umas 
das outras e envolvidas por moléculas de solvente. 

A concentração de uma solução é uma medida da quantidade de 
soluto contida em uma unidade de volume da solução. A quanti- 
dade de soluto é mais comumente expressa em termos de mo- 
les (mol) e o volume é frequentemente expresso em litros (L). Se 
1 mol de soluto está presente em 1 L de solução, diz-se que a 
concentração é 1 molar (1 M = 1 mol/L). Se 1/1.000 de um mol 
(isto é, 1 milimol) de soluto está dissolvido em 1 L de solução, 
a concentração é 0,001 molar ou 1 milimolar (1 mM = 1 x 10% 
mol/L). Para soluções muito diluídas, as concentrações podem 
ser expressas em micromoles por litro (umol/L = 1 x 10- mol/L) 
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ou nanomoles por litro (nmol/L = 1 x 10° mol/L). Concentrações 
de substâncias específicas são geralmente indicadas usando- 
-se colchetes. Por exemplo, [Na*] representa a concentração de 
íons sódio. 

Não se deve confundir molaridade com molalidade, que é o nú- 
mero de moles por quilograma de solvente, que, no caso da água, 
é 1La25ºC. Assim, na temperatura de 25°C a molaridade e a mo- 
lalidade são aproximadamente as mesmas para soluções aquosas. 
Às vezes, as concentrações são expressas em termos da massa 
de soluto contida em uma unidade de volume da solução — por 
exemplo, em gramas por litro (g/L) ou microgramas por litro (ug/L 
= 1 x 10ºg/L). Em fisiologia, a unidade de volume é um decilitro 
(dL = 0,1 L), equivalente a 100 mililitros (100 mL). A concentra- 
ção de uma solução contendo 1 grama de soluto por decilitro é 
expressa como 1%, porque as soluções fisiológicas são soluções 
aquosas, e 100 mL de água pesam 100 gramas. 





sua direção. Energia livre é aquela que pode ser extraída 
de uma molécula). 

Dada a natureza liberadora de energia das rea- 
ções catabólicas e a natureza demandante de energia 
das reações anabólicas, podemos presumir que as rea- 
ções catabólicas devem ocorrer espontaneamente nas 
células, enquanto as reações anabólicas devem ocorrer 
somente quando energia lhes é acrescentada. As rea- 
ções anabólicas têm a capacidade de ocorrer nas célu- 
las porque certos mecanismos celulares acoplam essas 
reações a reações catabólicas. Tal acoplamento apro- 
veita a energia liberada pelas reações catabólicas e a 
utiliza para promover reações anabólicas. No próximo 
exemplo, a reação A — B libera energia, que é, então, 
utilizada para promover a reação C > D: 


AS B + energia 
C + energia > D 


Equilíbrio químico 


Diz-se que uma reação está em equilíbrio quando 
não existe uma direção resultante de reação — isto é, 
quando o reagente é convertido em produto na mesma 
proporção em que o produto é convertido em reagente. 
O equilíbrio ocorre quando o reagente e o produto 
têm a mesma energia, de tal maneira que a mudança de 
energia AF é zero. Note que o equilíbrio não é atin- 
gido quando a concentração de reagente iguala a con- 
centração de produto, mas quando os níveis de energia 
de reagente e produto são iguais. Por exemplo, quando 


as moléculas de reagente têm mais energia do que as 
moléculas de produto, no equilíbrio a concentração de 
produto é maior do que a concentração de reagente para 
que os níveis de energia de reagente e produto sejam 
iguais. Quando a diferença de energia potencial entre 
os reagentes e produtos é grande, a diferença de con- 
centração, quando a reação está em equilíbrio, também 
é grande. Como mostraremos na próxima seção, pode- 
mos alterar a energia de reagentes ou de produtos alte- 


rando sua concentração. 


Lei da ação das massas 


A energia das moléculas de reagente ou de produto 
em uma solução é determinada por diferentes fatores, 
incluindo-se os números e os tipos de ligações quími- 
cas presentes, a natureza do solvente no qual as molécu- 
las estão dissolvidas e as concentrações das moléculas. Em 
geral, quando a concentração das moléculas aumenta, a 
energia da solução aumenta (veja a seção Revisão de qui- 
mica: soluções e concentrações, p. 69). Matematicamente, a 
relação entre as concentrações de reagente e produto 
em equilíbrio pode ser descrita pela constante de equilíbrio. 


Considere a seguinte reação: 
aA + bB = cC + dD 


na qual a, b, c e d representam o número de moléculas de 
A, B, C e D, respectivamente, em uma reação química em 
equilíbrio. A constante de equilíbrio para essa reação a 
uma determinada temperatura é definida como K, onde: 


70 Fisiologia humana 


[C]: [DI 
AJ" [BP 


Uma constante de equilíbrio de 1 significaria que os 


K= 


reagentes e os produtos contêm a mesma quantidade de 
energia; assim, não haveria reação resultante. Um equi- 
líbrio constante maior que 1 indica uma reação exergô- 
nica, na qual a reação resultante avança para a direita. 
Uma constante de equilíbrio menor que 1 indica uma 
reação endergônica na qual a reação resultante se dá da 
direita para a esquerda. 

Pelo fato de K ser uma constante, um aumento na 
concentração de reagente determinaria reação para a 
direita — isto é, mais produto seria formado. De forma 
análoga, um aumento na concentração de produto des- 
locaria a reação para a esquerda; assim, menos produto 
seria formado ou a reação poderia se dar na direção 
reversa. Esse fenômeno é comumente denominado /ez 
de ação das massas. Na fisiologia, a lei de ação das massas 
pode ser declarada de maneira mais simples como segue: 
um aumento na concentração de reagentes em relação aos produtos 
tende a promover a reação para a direita, e um aumento na concen- 
tração de produtos em relação aos reagentes tende promover a rea- 
ção na direção reversa. 


Aplique seu conhecimento 


Dada uma reação química reagente-produto, a cons- 
tante de equilíbrio pode ser calculada conforme segue: 


K= [produto] 
[reagente] 


Se a constante de equilíbrio é 2, qual é a proporção 
reagente : produto quando a reação está em equilíbrio? 
Ela é uma reação exergônica ou endergônica? Res- 
ponda às mesmas questões para constantes de equi- 
líbrio de 10, 0,1 e 0,01. 






Reagente 


Concentração 


Produto 


Tempo 


(a) 


O equilíbrio químico e a lei da ação das massas são 
ilustrados na Figura 3.2. Os dois gráficos mostram a alte- 
ração na concentração de reagente e produto para uma 
reação simples (reagente — produto) ao longo do 
tempo. À inclinação da curva representa a velocidade de 
reação, com uma maior inclinação indicando uma velo- 
cidade maior. Na Figura 3.2a, a reação prossegue até o 
equilíbrio. Essa reação é exergônica porque, no equilí- 
brio, está presente mais produto do que reagente. Na 
Figura 3.2b, a reação procede até atingir o equilíbrio, e, 
então, mais reagente é acrescentado. A adição de mais 
reagente desloca a reação para a formação de mais pro- 
duto até o equilíbrio ser restabelecido. 


Energia de ativação 

Quando moléculas de reagente entram em uma 
reação, sua conversão em moléculas de produto não 
ocorre abruptamente. Em vez disso, as moléculas em 
reação entram numa forma intermediária, de alta ener- 
gta, denominada estado de transição, que, então, se trans- 
forma nos produtos. A reação reversa (conversão de 
produtos em reagentes) também precisa passar por 
esse estado de transição. Assim, as transformações que 
ocorrem em uma reação são contínuas e graduais, não 
súbitas, como mostrado na Figura 3.3a. A “lombada” 
no meio da curva, conhecida como barreira da energia de 
ativação, surge porque a energia potencial do estado de 
transição é maior que a de qualquer um dos reagentes 
ou produtos. 

Por exemplo, anteriormente descrevemos a queima 
de papel como um processo que libera energia. Con- 
tudo, o papel não entra em combustão espontanea- 
mente. Em vez disso, a energia de uma chama ou calor 
fornecido por uma lente de aumento é necessária para 
iniciar o processo, superando a barreira da energia de 
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Figura 3.2. Equilíbrio químico e a lei da ação das massas. Para uma reação reversível exergônica simples com um reagente convertido em um 
produto (reagente — produto), as concentrações de reagente (linha verde) e produto (linha vermelha) são representadas ao longo do tempo. 
(a) A reação prossegue até o equilíbrio. (b) Após atingir o equilíbrio, mais reagente é acrescentado, o que, pela lei da ação das massas, provoca a 
formação de mais produto. 
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Figura 3.3. Barreira da energia de ativação. As reações representadas são liberadoras de energia. (a) Diagrama de energia semelhante ao 
da Figura 3.1a, mas com a barreira da energia de ativação incluída. (b) Diagrama de energia no qual as energias de ativação nas direções para a 


direita e reversa são indicadas pelas setas verticais. 


ativação. Para reagentes se tornarem produtos, ou vice- 
“versa, as moléculas precisam ter suficiente energia 
potencial para ultrapassar a barreira da energia de ativa- 
ção. Para isso, elas precisam de alguma energia “extra”, 
denominada energia de ativação, que é a diferença entre a 
energia do estado de transição e a energia dos reagen- 
tes ou dos produtos. A energia de ativação é indicada na 
Figura 3.3b como a distância vertical entre as energias 
iniciais ou finais e o pico da curva. Note que, para a rea- 
ção exergônica mostrada na figura, a energia de ativação 
para uma reação para a direita é menor que a energia de 
ativação para a reação na direção reversa. Para uma rea- 
ção endergônica, o oposto seria verdadeiro. 

Se as moléculas têm de adquirir energia extra para 
ultrapassar a barreira da energia de ativação e reagir, 
de onde vem essa energia “extra”? As moléculas adqui- 
rem essa energia colidindo umas contra as outras, o que 
ocorre o tempo todo, porque elas estão em constante 
movimento térmico. Considere, por exemplo, a reação 


A +B > C + D. Para as moléculas de A e B reagirem, 
elas primeiro têm de colidir. Quando isso ocorre, uma 
parte da energia cinética térmica das moléculas é con- 
vertida em energia potencial. Se esse ganho de energia 
potencial for igual ou superior à energia de ativação, as 
duas moléculas entrarão no estado de transição e serão 
convertidas nos produtos C e D (Figura 3.4a). 

A importância da barreira da energia de ativação é 
que ela limita a velocidade que uma reação pode atin- 
gir; esse é um tópico explorado em detalhes na pró- 
xima seção. Note, porém, que nem toda colisão entre 
moléculas de reagente produz a reação, porque algu- 
mas colisões não geram suficiente energia potencial 
para superar a barreira da energia de ativação. Quanto 
mais rapidamente duas moléculas em vias de colisão se 
movem, mais energia potencial advém da colisão. Se a 
energia obtida for menor que a energia de ativação, as 


moléculas em colisão não entrarão no estado de tran- 


A lei de ação das massas 


A lei de ação das massas é crítica na re- 


gulação do metabolismo corporal total, 
porque as concentrações de reagentes e 
produtos nas células e nos fluidos cor- 
porais se alteram constantemente. Por 
exemplo, após uma refeição, os níveis de 
glicemia aumentam quando a glicose é 
absorvida do trato gastrintestinal para o 


sangue. Em resposta, o hormônio insulina 
é liberado na corrente sanguínea e age em 
diversas células do corpo, para aumentar 
a captação de glicose por essas células. 
Neste estado pós-absortivo, as células do 
corpo dispõem de glicose abundante para 
usar como fonte primária de energia. No 
diabetes mellitus, porém, o nível ou a ati- 


vidade da insulina é baixo, de modo que os 
níveis de glicose, no interior das células, 
permanecem baixos, mesmo no estado 
pós-absortivo. Assim, o metabolismo da 
glicose é lento e a célula tem de recorrer a 
outras moléculas como fontes de energia, 
como lipídios e proteínas. 
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Energia 





Caminho da reação 


(a) 


es di A+B 


Energia 


A+B-/>C+D 





Caminho da reação 


(b) 


Figura 3.4. Efeito da barreira da energia de ativação. (a) Colisão de duas moléculas de reagente, A e B, com energia suficiente para entrar no 
estado de transição. A energia da colisão ultrapassa a barreira da energia de ativação, resultando na formação dos produtos C e D. (b) Colisão de A e 
B com energia insuficiente para entrar no estado de transição. A barreira da energia de ativação não é ultrapassada, então não ocorre reação. 


sição e não reagirão (Figura 3.4b); elas emergirão das 
colisões inalteradas. 


CETS 6-2) 


Em uma reação exergônica, quem tem mais energia: 
os reagentes ou os produtos? 


Q Qual fator determina a direção de uma reação? As re- 
ações que avançam espontaneamente são exergôni- 
cas ou endergônicas? 


Descreva brevemente a lei da ação das massas. 


© © 


O que é energia de ativação? Como ela afeta uma 
reação? 


3.3. Velocidades 
de reação 

A velocidade de uma reação química é uma medida 
da rapidez com que ela consome reagentes e gera pro- 
dutos; habitualmente, é expressa como uma alteração 
de concentração por unidade de tempo (moles/litro- 
-segundo ou algum equivalente). Por exemplo, à medida 
que a reação A + B > C + D prossegue, as concen- 
trações de A e B diminuem, enquanto as concentrações 
de C e D aumentam. A velocidade dessa reação pode ser 
expressa como a alteração das concentrações de C ou D 
por unidade de tempo. 

A velocidade de uma reação metabólica tem grande 
importância fisiológica, porque o funcionamento ade- 


% Quando a barreira da energia de ativação diminui, a troca de energia na reação aumenta, diminui ou permanece inalterada? 


quado do corpo exige que as reações ocorram a uma 
velocidade compatível com as necessidades do corpo 
no momento. 

Velocidades maiores ou menores que as necessá- 
rias levam a um severo desarranjo na função celular. 
Talvez a demonstração mais vívida desse perigo ocorra 
na hipotermia, quando a temperatura corpórea cai abaixo 
do normal. Qualquer declínio na temperatura corpórea 
faz com que as reações metabólicas desacelerem, e um 
declínio na temperatura central de uns poucos graus 
pode deixar uma pessoa fraca e desorientada, e possi- 
velmente até levá-la a perder a consciência. Uma queda 
adicional na temperatura pode precipitar parada car- 
díaca (interrupção do batimento cardíaco) e morte. 

Nesta seção veremos, ainda, que as reações meta- 
bólicas são aceleradas ou catalisadas por moléculas espe- 
ciais denominadas enzimas e que as velocidades das rea- 
ções metabólicas são, normalmente, reguladas por meio 
de alterações na atividade enzimática. Primeiramente, 
porém, começamos nossa exploração das velocidades 
de reação examinando os fatores que afetam as veloci- 
dades das reações químicas em geral. 


Fatores que afetam as 
velocidades das reações químicas 


Sabemos, por experiência, que certas reações quí- 
micas ocorrem mais rapidamente do que outras. Por 
exemplo, uma reação de oxidação — a combustão de 
gasolina — pode ocorrer com velocidade explosiva, 


enquanto a formação de ferrugem (outra reação de oxi- 
dação) ocorre tão lentamente que pode levar semanas 
para vermos seus efeitos. A velocidade de uma reação é 
determinada por uma variedade de fatores, incluindo-se 
(1) concentrações de reagente e produto, (2) temperatura 
e (3) altura da barreira da energia de ativação da reação. 


Concentrações de reagente e produto 


Quando falamos em velocidade de uma reação, habi- 
tualmente estamos nos referindo à sua velocidade resul- 
tante: a diferença entre a velocidade da reação para frente 
(reagentes a produtos) e a da reação reversa (produtos 
a reagentes). De acordo com a lei da ação das massas, 
qualquer aumento na concentração de reagentes provo- 
cará um aumento da velocidade da reação para frente, 
sem afetar a velocidade da reação reversa. Semelhante- 
mente, qualquer aumento na concentração de produtos 
provocará aumento da velocidade da reação reversa, 
sem afetar a velocidade da reação para frente. Desse 
modo, um aumento na concentração de reagentes, em 
relação aos produtos, aumentará a velocidade resultante 
da reação para frente. Reciprocamente, um aumento 
na concentração de produtos em relação aos reagentes 
diminuirá a velocidade resultante da reação para frente e, 
seaalteração na concentração for suficientemente grande, 
poderá até fazer a reação ocorrer no sentido inverso. 
O efeito das concentrações de reagente e produto sobre 
as velocidades de reação reflete o fato de as concentra- 
ções afetarem a frequência das colisões entre as molé- 
culas: quando a concentração de moléculas aumenta, o 
número de colisões que ocorrem num dado intervalo de 
tempo também aumenta. 


Temperatura 


Em geral, a velocidade de uma reação aumenta com 
o aumento da temperatura e diminui com a diminui- 
ção da temperatura. Nós refrigeramos os alimentos, 
por exemplo, pois o resfriamento desacelera a veloci- 
dade das reações de decomposição, com o que auxilia o 
alimento a se manter por mais tempo. 

A temperatura influencia as velocidades de reação 
porque afeta a frequência e a energia das colisões inter- 
moleculares. Quando a temperatura aumenta, a ener- 
gta cinética média das moléculas aumenta, o que eleva 
a energia das colisões. O resultado é um aumento na 
proporção de colisões, que têm suficiente energia para 
superar a barreira da energia de ativação — o que, por 
sua vez, aumenta a velocidade de uma reação. 


Altura da barreira da energia 
de ativação 

A altura da barreira da energia de ativação difere 
entre reações. Todos os outros fatores mantendo-se 
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inalterados, a velocidade de uma reação aumenta 
quando a altura da barreira diminui. O motivo para 
isso é que, a qualquer dada temperatura, somente uma 
fração das colisões entre moléculas tem energia sufi- 
ciente para ultrapassar a barreira e produzir uma rea- 
ção (Figura 3.5). Quando a altura da barreira diminui, a 
proporção de colisões com a energia suficiente aumenta 
— não porque as próprias colisões sejam mais energé- 
ticas, mas a exigência de energia mínima para uma coli- 
são “bem-sucedida” foi reduzida (essa situação é aná- 
loga a uma competição de salto em altura: se a barra for 
abaixada, o número de competidores bem-sucedidos no 
salto aumentará). 

Note que, quando a altura da barreira da energia de 
ativação diminui, as velocidades das reações reversa e 
para frente aumentam, pois a energia de ativação das 
duas reações se reduz. A velocidade da reação resultante 
ainda aumenta, a despeito do aumento da velocidade da 
reação reversa; essa tendência ocorre por razões que 
excedem o escopo deste livro. 


Barreira alta de 
energia de ativação 


Barreira baixa de 
energia de ativação 





Número de reagentes 


Energia dos reagentes 


Figura 3.5. Energia das moléculas reagentes. A energia 

das moléculas individuais de reagente varia, mas a distribuição 
populacional segue aproximadamente uma curva em sino. Para 

os reagentes serem convertidos em produtos, sua energia tem de 
ser maior que a barreira da energia de ativação. Se a barreira da 
energia de ativação for relativamente baixa, uma maior proporção 
de reagentes terá suficiente energia para ser convertida a produto 
(todos os reagentes à direita da linha da barreira baixa de energia 
de ativação no gráfico). Em contraste, quando a barreira da energia 
de ativação for relativamente alta, poucos reagentes terão suficiente 
energia para serem convertidos em produto (somente os reagentes 
com energia superior à linha da barreira alta da energia de ativação 
no gráfico). 


O papel das enzimas 
nas reações quimicas 


Se você tivesse que promover uma reação metabólica 
típica misturando reagentes em um béquer, ela ocorre- 
ria muito lentamente. Na verdade, a maioria das reações 
metabólicas ocorreria lentamente demais para ser com- 
patível com a vida. Essas reações são capazes de ocor- 
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rer a velocidades consideravelmente maiores nas células 
devido à presença de enzimas, biomoléculas (quase sem- 
pre proteínas) especializadas em atuar como catalisado- 
res, um termo geral para substâncias que aumentam as 
velocidades de reações químicas. Nesta seção, examina- 
mos como as enzimas desempenham essa tarefa e como 
a regulação da atividade enzimática controla as velocida- 
des de reação de acordo com as necessidades do corpo. 


Mecanismos de ação enzimática 


As células contêm uma ampla variedade de enzi- 
mas, cada qual especializada em catalisar uma deter- 
minada reação ou grupo de reações relacionadas 
(Tabela 3.1 lista algumas das enzimas-chave encontra- 
das no corpo humano, juntamente de suas funções). 
Para catalisar uma reação, uma molécula de enzima tem 
de, primeiro, ligar-se a uma molécula reagente, que, no 
contexto de reações catalisadas por enzimas, é deno- 
minada substrato. Então, a enzima age sobre o substrato 
para gerar uma molécula de produto, que é subsequen- 
temente liberada. Assim, a ação da enzima pode ser 
escrita como uma reação de duas etapas: 


E F Ss = Es E P a E 
enzima substrato complexo produto enzima 
enzima- 
-substrato 


A seta dupla no primeiro passo (passo de ligação) 
significa que é possível ao substrato ligar-se à enzima 
e ser liberado antes de a enzima agir sobre ele (Figura 
3.6a). Tal ligação é denominada reversível, pois o subs- 
trato interage com a proteína por interações fracas e 
pode dissociar-se prontamente da enzima após ligar-se 
a ela (Saiba mais: interações proteína-ligante, p. 76). Se a molé- 
cula de substrato permanecer ligada à enzima por um 
tempo suficiente, acabará sendo convertida em produto 
na segunda etapa (etapa catalítica). 

Após a etapa catalítica, a molécula de enzima emerge 
da reação na mesma forma como entrou, indicando não 
ter sido consumida ou alterada na reação. À enzima está, 
então, livre para agir sobre uma nova molécula de subs- 
trato e gerar outro produto. De fato, uma única molécula 
de enzima é capaz de catalisar uma reação repetidamente 
e, na teoria, poderia gerar uma quantidade ilimitada de 
produto. Como indicado pela dupla seta, a enzima pode 
também catalisar a reação reversamente, de maneira que 
o produto é convertido de volta em substrato. 

Embora a reação anterior ilustre o essencial da 
ação enzimática, ela se refere apenas ao tipo mais 
simples de reação, na qual uma enzima age sobre ape- 
nas uma molécula de substrato de cada vez pata gerar 
um único produto, conforme expresso na seguinte 
notação abreviada: 


Tabela 3.1. Exemplos de enzimas 


Enzima Reação catalisada 


Desenovelamento de DNA e síntese 
de RNA 


Desenovelamento de DNA e síntese 
de DNA 


Fosforilação de proteina 


RNA polimerase 
DNA polimerase 
Quinase de proteína 


Fosfatase de 
fosfoproteína 


Desfosforilação de proteina 


Catalase Decomposição de peróxido de 
hidrogênio em água e oxigênio 


Hexoquinase 
Sintase de ATP 


Fosforilação de glicose 


Sintese de ATP por meio de 
fosforilação oxidativa 


Desidrogenase de Conversão de ácido láctico em ácido 
lactato pirúvico 


Glicose-6-fosfatase Remoção de fosfato da glicose-6- 


fosfato 


Conversão de ácido carbônico em 
água e dióxido de carbono 


Anidrase carbônica 


Amilase Decomposição de carboidratos 
complexos 
Lipase Decomposição de triglicerídeos em 


monoglicerídeos e ácidos graxos 


Sacarase Decomposição de sacarose em glicose 


e frutose 


S > p 


Na realidade, a maioria das enzimas age sobre dois 


ou mais diferentes substratos e gera mais de um produto. 


Especificidade do substrato 


As enzimas são, geralmente, capazes de catalisar 
uma determinada reação porque têm a capacidade de 
reconhecer e se ligar a somente um determinado tipo 
de substrato, fenômeno denominado especificidade do 
substrato. Essa especificidade não é, porém, necessa- 
riamente absoluta: algumas enzimas são capazes de agir 
sobre uma grande variedade de moléculas de substratos, 
desde que possuam certas características. Um exemplo 
é a pepsina, uma enzima secretada por células do reves- 
timento do estômago, que cinde as proteínas dos ali- 
mentos em fragmentos polipeptídicos menores. À pep- 
sina pode agir sobre quase todas as proteínas, desde que 
a proteína contenha certos aminoácidos, mas é incapaz 
de agir sobre outros constituintes dos alimentos, como 


gorduras ou carboidratos. 


Enzima livre 
para se ligar 
a uma molécula 


de substrato d 
Sítio 


ativo 


Enzima 














Substrato 


Substrato pode 
deixar o sítio 
ativo inalterado 


hu Ad 


Complexo 


À 


Produto 
deixa a enzima 





(a) Produto 


Substrato 
se liga a uma 
molécula de enzima 


enzima-substrato 


Substrato pode ser convertido 
em produto pela enzima 
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Enzima 





Sítio ativo 


Substrato A Substrato D 


Substrato B Substrato C 
(b) 


Figura 3.6. Papel da especificidade do substrato no mecanismo de ação enzimática. (a) Mecanismo de ação enzimática. O bom ajuste entre a 
molécula de substrato S e o sítio ativo da enzima possibilita a ligação e a formação de um complexo enzima-substrato. Após a ligação, o substrato 
pode deixar o sítio ativo inalterado ou ser convertido em produto P pela enzima. Neste caso, o produto sai do sítio ativo, deixando a enzima livre 
para se ligar a outra molécula de substrato e catalisar a reação novamente. (b) Especificidade do substrato. Como somente o formato do substrato 
candidato é complementar ao sítio ativo da enzima, somente ele pode se ligar à enzima. 


A base da especificidade do substrato está relacio- 
nada aos formatos complementares da enzima e das 
moléculas de substrato: somente se uma molécula de 
substrato se ajustar e ligar a um determinado sítio na 
molécula de enzima, denominado sítio ativo, a enzima 
poderá agir sobre o substrato e catalisar a reação. Como 
ilustrado na Figura 3.6b, moléculas de substrato não 
complementares não se encaixam muito bem no sítio 
ativo e, assim, a enzima não atua sobre elas. Atualmente, 
dois modelos descrevem o mecanismo de ligação das 
enzimas: o modelo chave-fechadura (Figura 3.6) e o 
modelo do encaixe induzido (Figura 3.7). No modelo 
chave-fechadura, o substrato corresponde ao sítio ativo, 
como uma chave corresponde a uma fechadura e essa 
relação explica a especificidade do substrato O defeito 
desse modelo é não explicar a reversibilidade da maioria 
das reações catalisadas por enzimas — se a enzima cor- 
responde ao substrato, não pode também corresponder 


Substrato 


"e Substrato 


fio 





Enzima Enzima 


if ig 





ao produto para a reação reversa. O modelo do encaixe 
induzido, mais recente, é mais adequado para explicar 
as reações reversíveis. Nesse modelo, o substrato cor- 
responde ao sítio ativo mais como um pé se encaixa 
numa meia do que como uma chave se encaixa numa 
fechadura; os formatos são semelhantes, mas não preci- 
samente complementares. Quando o substrato se liga à 
enzima, induz uma alteração de conformação da enzima 
para produzir um melhor encaixe, de maneira muito 
semelhante àquela como um pé dentro de uma meia faz 
a meia se conformar ao seu formato. 


Cofatores e coenzimas 


Embora as enzimas sejam proteínas, muitas pos- 
suem componentes adicionais não proteicos denomi- 
nados cofatores, necessários ao funcionamento adequado 
das enzimas. Muitas enzimas contêm íons metálicos, 
como ferro, cobre e zinco, que atuam como cofatores 


Produto 





Produto 


«[[ > 





a 


Enzima Enzima 


Figura 3.7. Modelo de ajuste induzido para a atividade enzimática. Nesse modelo, tanto o substrato quanto o produto podem se ligar ao 


sítio ativo, permitindo que a reação ocorra no sentido inverso. 
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Interações ligante-proteina 


Quando um substrato se liga a uma enzima, ele o faz por meio de 
interações fracas (pontes de hidrogênio, ligações iônicas e forças 
de van der Waals, mas não ligações covalentes). Moléculas que in- 
teragem com proteínas dessa maneira são denominadas ligantes. 
Assim, podemos generalizar a interação entre proteinas e ligantes 
como uma reação reversível: 


proteína + ligante — proteína — ligante 


Os ligantes podem se ligar a proteínas, pois têm forma comple- 
mentar a uma parte da proteína, denominada sítio de ligação, de 
maneira semelhante aquela como uma chave tem formato com- 
plementar ao da fechadura. Os ligantes são, também, quimica- 
mente atraídos aos sítios de ligação de proteínas. A ligação entre 
um ligante e uma proteína é específica, pois somente certos ligan- 
tes se ajustam ao sítio de ligação. 

A interação entre proteínas e ligantes segue a lei da ação das 


Sítio de ligação 






Ligante 


Proteína 


massas — isto é, um aumento da quantidade de proteína ou de 
ligante aumenta o número de proteínas com ligante ligado. Isso 
é ilustrado no gráfico a seguir, que mostra a relação entre o nú- 
mero de proteínas ligadas ao ligante e a concentração de ligante. 


Alta [proteína] 








Baixa [proteína] 


Número de ligantes ligados 


Concentração do ligante 


Proteína Ligante 

Receptor Mensageiro químico (por exemplo, neurotransmisso- 
res, hormônios) 

Transportador Soluto 






Transportador Soluto 


Duas curvas são mostradas: uma para baixa concentração de pro- 
teína e outra para uma concentração maior. 

A força da interação entre uma proteína e um ligante, denominada 
afinidade, depende do grau de complementaridade e do número e 
da força das interações químicas. No exemplo a seguir, o ligante 
A forma mais ligações iônicas com a proteína do que o ligante B. 
Desse modo, a proteína tem maior afinidade pelo ligante A. 


ə? 


Ligante A 


y 


Ligante B 








Proteína 


A maior afinidade aumenta a probabilidade de uma dada proteína 
ter um ligante ligado a ela. Em termos de uma população de pro- 
teínas, uma maior afinidade significa que mais proteínas terão 
ligantes ligados a elas. Essa situação é mostrada no gráfico a se- 
guir para a ligação de ligante A ou B à proteína, assumindo-se que 
apenas um ligante está presente por vez. 


Ligante A 


Ligante B 


Número de ligantes ligados 





Concentração do ligante 


Vários tipos de interações proteína-ligante ocorrem no corpo, 
como é mostrado na tabela a seguir e discutido ao longo do texto. 


Função 

Catalisar reações químicas no corpo 
Regulação alostérica da atividade enzimática 
Comunicação entre células 


Transporte de solutos através de membranas 
plasmáticas 


Transporte de solutos no sangue 


por se ligarem fortemente às cadeias laterais de certos 
aminoácidos, mantendo a enzima em sua conforma- 
ção ativa. Sem esses íons, as conformações das enzimas 
seriam alteradas, fazendo com que perdessem sua ati- 
vidade. Outras enzimas dependem de vitaminas (diver- 
sas moléculas orgânicas, das quais somente quanti- 
dades ínfimas são necessárias para o funcionamento 
adequado do corpo, obtidas da dieta) ou derivados de 
vitaminas como cofatores. 


Aplique seu conhecimento 


A álcool desidrogenase, uma enzima encontrada no es- 
tômago e no fígado, remove etanol do corpo, oxidando- 
-O para formar acetaldeído. O zinco é um cofator para a 
álcool desidrogenase. Se a ingestão de zinco por uma 
pessoa fosse deficiente, como essa deficiência afetaria 
a atividade da álcool desidrogenase e a capacidade da 
pessoa de tolerar álcool? 


Alguns cofatores derivados de vitaminas atuam como 
coensimas, moléculas que, a despeito de serem desprovidas 
de atividade enzimática, participam diretamente das rea- 
ções catalisadas por suas enzimas parceiras. Uma dada 
coenzima pode ser utilizada por mais de um tipo de 
enzima; geralmente, uma coenzima pode dissociar-se de 
uma enzima e ligar-se a outra, com participação em mais 
de uma reação. Em poucos casos, as coenzimas estão 
permanentemente ligadas às suas enzimas parceiras. 
É comum uma coenzima transportar determinados 
grupos químicos de uma reação a outra. Como as enzi- 
mas, as coenzimas não são permanentemente alteradas 
pelas reações das quais elas participam e, assim, podem 
ser usadas repetidas vezes. 

Três coenzimas são particularmente importantes 
no metabolismo energético: flavina adenina dinncleotídeo 
(FAD), um derivado da vitamina B., (riboflavina); nicoti- 
namida adenina dinncleotídeo (NAD), um derivado da vita- 
mina B, (niacina); e coengima A (CoA), um derivado da 
vitamina B, (ácido pantotênico). 

A FAD e a NAD participam como transportadores 
de hidrogênio (elétron) em certas reações de oxidação- 
-redução, levando elétrons de um lugar para outro no 
interior das células. A FAD adquire elétrons capturando 
pares de átomos de hidrogênio e, no processo, torna-se 


reduzida a BAD. 
FAD+2H > FADH, 


Subsequentemente, FADH, libera esses elétrons 
para outros aceptores de elétrons. Ao fazê-lo, ela reverte 
à sua forma oxidada, FAD, que, então, pode liberar-se 
para capturar outro par de elétrons. 
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A NAD" também transporta pares de elétrons, mas 
de maneira diferente: ela captura um elétron de um 
átomo de hidrogênio e o outro como elétron livre, que 
retira de um átomo de hidrogênio, deixando um íon 
hidrogênio (H^ na solução. Assim, a redução da NAD* 


ocorre dessa maneira: 
NAD+! +2H 5 NADH + H* 


Nesse processo, a NADY, que tem uma única carga 
positiva, é reduzida a NADH, que não tem carga (a 
carga positiva é cancelada pela carga negativa do elétron 
adquirido). Subsequentemente, a NADH libera seu par 
de elétrons para outros aceptores de elétrons por meio 
da reação reversa da anterior e é transformada na forma 
oxidada, livre para capturar outro par de elétrons. Mais 
adiante, neste capítulo, veremos vários exemplos da 
atuação de NAD? e FAD. 

A coenzima À (CoA) captura grupos químicos deno- 
minados grupos acetila (—CH COOH) em certas reações 
metabólicas e os transporta para outras reações. No pro- 
cesso, cada CoA se torna covalentemente ligada a um 
grupo acetila, formando um composto denominado ace- 
tilcoenzima A (acetil-CoA). O papel da CoA na oxidação da 


glicose é descrito mais adiante neste capítulo. 


Fatores que afetam as velocidades 
de reações catalisadas por enzimas 


As enzimas aceleram as reações metabólicas redu- 
zindo a altura da barreira de energia de ativação. Essa 
relação pode ser vista na Figura 3.5, considerando-se o 
nível alto de energia de ativação na ausência de enzima 
e o nível baixo na presença de enzima. Claramente, 
mais moléculas têm suficiente energia para ultrapassar a 
barreira da energia de ativação na presença da enzima. 
Note que a altura da barreira da energia de ativação não 
afeta o balanço energético total de uma reação (AB), 
que depende somente da diferença de energia entre rea- 
gentes e produtos. Assim, enzimas não são capazes de 
afetar a direção de uma reação ou a quantidade de ener- 
gta que ela libera ou requer; em vez disso, elas só podem 
afetar a velocidade com que uma reação ocorre. 

A velocidade com que uma enzima pode catalisar 
uma reação é, por sua vez, afetada por vários fatores, 
incluindo-se (1) a taxa catalítica da enzima, (2) a con- 
centração de substrato, (3) a concentração de enzima e 
(4) a afinidade da enzima pelo substrato. 


Taxa catalítica A axa catalítica de uma enzima é uma 
medida da quantidade de moléculas de produto que ela 
pode gerar por unidade de tempo, assumindo-se que 
o sítio ativo esteja sempre ocupado por uma molécula 
de substrato. Como tal, a taxa catalítica reflete a veloci- 
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dade com que uma enzima pode efetuar a etapa catalí- 
tica da sequência de duas etapas previamente descritas. 
Algumas enzimas são inerentemente mais rápidas que 
outras na catálise de reações e podem converter milhares 
de moléculas de substrato em produtos a cada segundo; 
outras enzimas podem demorar mais de um minuto para 
agir sobre uma única molécula de substrato. Todos os 
outros fatores mantendo-se inalterados, a velocidade de 
uma reação enzimática aumenta quando a taxa catalítica 
da enzima aumenta. 


Concentração de substrato A velocidade de uma 
reação catalisada por enzima aumenta quando a concen- 
tração de substrato aumenta, com base na lei da ação das 
massas. Um aumento no número de moléculas de subs- 
trato eleva a probabilidade de um substrato se ligar a uma 
enzima — e uma enzima só pode catalisar uma reação 
quando o substrato está ligado a ela. Adicionalmente, uma 
enzima pode ser usada repetidamente. Quando um subs- 
trato foi convertido em produto e este liberado, a enzima 
pode se ligar a outro substrato e convertê-lo em produto. 

Assim, quando a concentração de substrato é baixa, 
mais tempo passará até a próxima molécula de subs- 
trato se ligar à enzima e, como resultado, seu sítio ativo 
permanecerá desocupado durante uma maior fração do 
tempo. Nessas condições, a velocidade da reação será 
baixa porque, durante boa parte do tempo, a enzima 
estárá ociosa. Em comparação, em maiores concentra- 
ções de substrato, menos tempo passará até que a pró- 
xima molécula de substrato se ligue. Isso significa que o 
sítio ativo da enzima estará ocupado uma maior parte do 
tempo, o que dá à enzima mais oportunidade de catali- 
sar a reação. Consequentemente, a velocidade de reação 
será maior. 

A Figura 3.8 mostra como a velocidade de uma rea- 
ção catalisada por enzima varia com a concentração 
de substrato [S] e a concentração de enzima. Em con- 
centrações baixas e moderadas, a velocidade da reação 
aumenta quando [S] aumenta, como seria de se espe- 
rar. Em concentrações maiores, porém, a curva se esta- 
biliza, indicando que um aumento adicional de [S] não 
eleva a velocidade sensivelmente. Dada uma concen- 
tração fixa de enzima, quando [S] é muito alta, o sítio 
ativo de cada molécula de enzima está ocupado por 
substrato virtualmente 100% do tempo e diz-se que a 
enzima está 100% saturada (a saturação porcentual de uma 
enzima indica a proporção de tempo que o sítio ativo 
está ocupado; assim, a uma saturação de 25%, o sítio 
ativo está ocupado 25% do tempo.) Elevar [S] além 
desse ponto não causa nenhum aumento adicional na 
velocidade, porque todas as moléculas de enzima já 
estão ligadas a substrato e catalisando a formação de 
produtos. Nessas condições, a velocidade da reação é 
limitada unicamente pela taxa catalítica e concentra- 


ção da enzima. Quando a concentração de enzima 
aumenta, a reação pode ocorrer em maior velocidade 
para qualquer dada concentração de substrato, como 
será descrito a seguir. 


Concentração de enzima A taxa catalítica de uma 
enzima influencia a velocidade de uma reação enzimá- 
tica, determinando a velocidade com que moléculas 
individuais de enzima podem converter substratos em 
produtos. Além disso, a velocidade de uma reação enzi- 
mática aumenta na proporção direta da concentração de 
enzima, com base na lei da ação das massas. Como foi 
descrito para a concentração de substrato, um aumento 
no número de moléculas de enzima aumenta a probabi- 
lidade de um substrato se ligar a uma enzima e, assim, 
ser convertido em produto. Como as enzimas são pro- 
teínas, a concentração de enzima pode ser modificada, 
regulando-se a velocidade de síntese e de degradação de 
proteína, como descrito no Capítulo 2. 

A Figura 3.8 mostra duas curvas: uma para uma baixa 
concentração de enzima e a outra para uma concentra- 
ção maior. Note que, para qualquer dada concentração 
de substrato, a velocidade de reação é maior para a maior 
concentração de enzima. Note também que, embora uma 
velocidade máxima de reação ocorra com as duas con- 
centrações de enzima, a velocidade máxima de reação é 
maior quando a concentração de enzima é maior. 


Afinidade A afinidade de uma enzima é uma medida 
de quão fortemente as moléculas de substrato se ligam 
ao seu sítio ativo (afinidade é um termo geral que se 
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Figura 3.8. Influência da concentração de substrato sobre 

a velocidade de uma reação catalisada por enzima. A ligação 

de substrato à enzima aumenta quando [S] aumenta até serem 
atingidas altas concentrações de substrato; nesse caso, todas as 
moléculas de enzima estão ligadas (100% de saturação). Numa maior 
concentração de enzima, mais substrato pode se ligar às enzimas e 
uma maior velocidade de reação será atingida. 


9 Quando a velocidade da reação aumenta, a concentração das 
moléculas de enzima livres (não ligadas) está aumentando 
ou diminuindo? 


refere à atração entre dois objetos). Em geral, maiores 
afinidades se traduzem em maiores velocidades de rea- 
ções catalisadas por enzima. Isso é intuitivo quando 
você considera que o sítio ativo de uma enzima precisa 
ser ocupado por uma molécula de substrato antes de a 
enzima poder catalisar qualquer reação. Quando molé- 
culas de substrato estiverem presentes em uma dada 
concentração, o sítio ativo de uma enzima estará ocu- 
pado durante uma maior porcentagem do tempo se a 
enzima tiver grande afinidade pelo substrato. Se a afi- 
nidade for menor, o sítio ativo estará ocupado durante 
uma fração menor do tempo, se todos os outros fatores 
permanecerem inalterados. Desse modo, uma enzima 
com grande afinidade é capaz de gerar mais moléculas 
de produto em um dado intervalo de tempo. 

Uma grande afinidade implica um bom ajuste entre o 
sítio ativo de uma enzima e uma molécula de substrato. 
Tal ajuste maximiza a área de contato entre substra- 
to e enzima, assim maximizando a força de atração 
que possa existir entre os dois. À afinidade é também 
influenciada por outros fatores que aumentam essa for- 
ça de atração, como a presença de cargas elétricas opos- 
tas na enzima e no substrato. 

A Figura 3.9 mostra como o grau de saturação de 
uma enzima e, desse modo, a velocidade com que ela 
pode catalisar uma reação são afetados não somente 
pela concentração de substrato, mas também pela afini- 
dade da enzima pelo substrato. Em uma dada concen- 
tração de substrato, uma enzima com maior afinidade 
exibirá maior grau de saturação do que uma enzima 
com menor afinidade, de modo que ela atinge sua velo- 
cidade máxima em menores concentrações de subs- 
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Figura 3.9. Influência da afinidade enzima-substrato sobre 

a velocidade da reação catalisada por enzima. Os gráficos 

de velocidade de reação versus concentração de substrato são 
mostrados para duas enzimas com diferentes afinidades pelo 
mesmo substrato. Para fins de comparação, presume-se que as duas 
enzimas têm a mesma taxa catalítica e estão presentes na mesma 
concentração. Note que, em concentrações menores de substrato, 

a enzima com maior afinidade é capaz de catalisar a reação a uma 
velocidade maior. 
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trato. À velocidade máxima para uma dada concentra- 
ção de enzima não será, porém, alterada. 


Outros fatores que afetam a velocidade de rea- 
ções catalisadas por enzimas As velocidades 
das reações enzimáticas podem ser afetadas também 
por outras condições, como a temperatura da mistura 
de reação e seu pH (Revisão de química: ácidos, bases e pH, 
p. 82). Alterações de temperatura e pH alteram a estru- 
tura de todas as proteínas; assim, tais alterações modi- 
ficam a conformação e, portanto, a atividade das enzimas. 
Em geral, as atividades enzimáticas diminuem se a tem- 
peratura ou o pH se torna significativamente maior ou 
menor que o normal. No corpo, alterações de tempera- 
tura raramente são significativas, porque a temperatura 
corpórea é regulada para permanecer constante. Nos 
líquidos intracelular e extracelular, o pH é também regu- 
lado para se manter relativamente constante (na faixa de 
7,35 a 7,45), mas varia sensivelmente em certos locais do 
trato gastrintestinal. A luz do estômago, por exemplo, 
contém líquido altamente ácido (o pH pode chegar a 2); 
no intestino, o líquido luminal é mais básico, com pH 
acima de 8. A atividade da pepsina, uma enzima que age 
no estômago, é significativamente maior quando o pH 
está na faixa ácida, enquanto a da Zripsina, uma enzima 
também digestora de proteínas que age no intestino, 
é maior quando o pH está na faixa básica. 


Regulação da atividade enzimática 


Acabamos de ver como as enzimas catalisam rea- 
ções e como a velocidade de uma reação catalisada por 
enzima é influenciada por diversos fatores. Agora, vere- 
mos como o corpo regula a atividade das enzimas para 
ajustar as velocidades das reações. 

À medida que as condições do corpo se alteram, as 
velocidades das reações metabólicas são continuamente 
ajustadas para atender às necessidades do corpo. Esse 
ajuste é efetuado por meio de mecanismos que regu- 
lam as atividades de certas enzimas. Em alguns casos, 
as concentrações de enzimas celulares são ajustadas para 
acelerar ou retardar as reações. Mais moléculas de enzi- 
mas podem ser sintetizadas, por exemplo, o que aumenta 
a concentração das enzimas e as velocidades de rea- 
ção. Alternativamente, moléculas de enzimas podem 
ser degradadas ou inativadas por outros meios, o que 
reduz efetivamente a concentração das enzimas e dimi- 
nui as velocidades de reação. Contudo, sintetizar e degra- 
dar proteínas leva um tempo de que as células do corpo 
geralmente não dispõem. Assim, as velocidades de rea- 
ção são ajustadas por meio de alterações nas atividades 
de moléculas de enzimas existentes, um processo muito 
mais rápido. Dois mecanismos comuns para alterar a ati- 
vidade de enzimas existentes são a regulação alostérica e a 
regulação covalente. 
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Regulação alostérica Certas enzimas possuem um 
sítio de ligação denominado sítio regulador, que é especí- 
fico para moléculas conhecidas, de maneira geral, como 
moduladores (o sítio regulador é distinto do sítio ativo). 
Um modulador induz uma alteração na conformação de 
uma enzima, o que altera a conformação do sítio ativo, 
causando uma alteração na atividade da enzima por meio 
de alteração de sua taxa catalítica, de sua afinidade pelo 
substrato, ou ambas. Esse tipo de mecanismo regulador é 
conhecido como regulação alostérica (Figura 3.10). 

Na regulação alostérica, a ligação do modulador ao 
sítio regulador ocorre por meio de interações fracas e, 
portanto, é reversível. Assim, o modulador pode dei- 
xar facilmente o sítio regulador após se ligar a ele, e um 
equilíbrio se desenvolve entre a enzima e o modulador. 
A velocidade das reações catalisadas por enzimas sujei- 
tas à regulação alostérica varia com a concentração de 
substrato numa função sigmoidal como mostrado na 
Figura 3.10b. A curva sigmoide indica que a enzima tem 
maior afinidade pelo substrato quando este está pre- 
sente em maiores concentrações do que quando está 
presente em baixas concentrações — uma propriedade 
comum a enzimas alostericamente reguladas. 

A ligação de um modulador a uma enzima pode 
causar aumento ou diminuição da atividade enzimá- 
tica, dependendo da enzima em questão. Um modula- 
dor que aumenta a atividade de uma enzima é denomi- 
nado ativador, um modulador que diminui a atividade 
de uma enzima é denominado inibidor. Um ativador 
alostérico desloca a curva para a esquerda, indicando 
que a velocidade de reação aumenta para uma dada 
concentração de substrato, enquanto um inibidor alos- 
térico desloca a curva para a direita, indicando uma 
velocidade de reação diminuída (Figura 3.100). Algu- 
mas moléculas de enzima têm mais de um sítio regu- 
lador e podem responder a mais de um tipo de modu- 
lador. Às vezes, esses diferentes moduladores afetam a 
enzima de diferentes maneiras — alguns são inibido- 
res, enquanto outros são estimuladores. 


Regulação covalente Outro tipo de regulação enzi- 
mática é a regulação covalente, na qual alterações na atividade 
de uma enzima ocorrem como resultado da ligação cova- 
lente de um grupo químico específico a um sítio na molé- 
cula de enzima (Figura 3.11). Nesse processo, a formação 
da ligação covalente entre o grupo químico e a proteína 
enzima é catalisada por outra enzima (enzima À na Figura 
3.11). Como as ligações covalentes são relativamente 
fortes, o grupo químico permanece acoplado à enzima, a 
menos que essas ligações sejam quebradas, o que requer a 
ação de outras enzimas (enzima B na Figura 3.11). 

Uma forma comum de regulação covalente envolve 
a adição ou remoção de um grupo fosfato às molécu- 
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Figura 3.10. Regulação alostérica da atividade enzimática. 

(a) Ligação reversível de uma molécula de modulador a um sítio 
regulador de uma enzima. Quando ligado, o modulador altera o sítio 
ativo e, portanto, a atividade da enzima. (b) Efeito da concentração 
de modulador sobre a atividade enzimática. As velocidades das 
reações alostéricas catalisadas por enzima aumentam com a 
concentração de substrato numa função sigmoide (em formato de S$). 
(c) Os ativadores aumentam a velocidade de reação para qualquer 
concentração de substrato, enquanto os inibidores diminuem a 
velocidade de reação. 


9 Por que o número de moléculas da enzima ligadas 
aumenta à medida que aumenta a concentração 
de modulador? 


las de enzima. A fosforilação de uma molécula-alvo de 
enzima (E) é catalisada por um tipo de enzima denomi- 


nado quinase de proteína: 


E+P 


quinase de proteína 
E— P 
Reciprocamente, a desfosforilação é catalisada por 


uma enzima denominada fosfatase: 


fosfatase 


E-PDS, E+P 


Quinases e fosfatases de proteínas são, comumente, 


específicas para determinadas enzimas-alvo e são, elas 
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Figura 3.11. Regulação covalente da atividade enzimática. 

A ligação covalente de um grupo químico a uma molécula de 
enzima altera sua atividade. A formação dessas ligações covalentes é 
catalisada por outra enzima (A); a remoção do grupo químico requer 
a ação de ainda outra enzima (B), que rompe as ligações covalentes. 


mesmas, os alvos de outros mecanismos reguladores 
alostéricos ou covalentes. 


Inibição por retroalimentação Por meio de regu- 
lação alostérica ou covalente, a atividade de uma enzima 
pode ser aumentada ou diminuída, mas as reações em 
uma via metabólica são, geralmente, catalisadas por dife- 
rentes enzimas, das quais apenas algumas são reguladas. 
Por meio da regulação de certas enzimas, as células po- 
dem exercer controle sobre vias inteiras. 

Certas enzimas de vias metabólicas são alvos de 
regulação mais do que outras. Por exemplo, em uma 
via metabólica, as velocidades das reações individuais 
variam. A velocidade da via completa só pode ser tão 
rápida quanto a velocidade da reação mais lenta da via; 
esta é, então, denominada etapa limitadora da velocidade. 
A enzima que catalisa a reação mais lenta é denomi- 
nada enzima limitadora da velocidade, que geralmente está 
sujeita a um processo regulador denominado inibição por 
retroalimentação. 

Na inibição por retroalimentação, um produto inter- 
mediário de uma via metabólica inibe alostericamente 
uma enzima que catalisa uma reação precedente da 
mesma via. Considere, por exemplo, uma via metabó- 
lica que consiste em três etapas catalisadas por três dife- 
rentes enzimas (E, E, e E,): 


=) 


od BS E 


Aqui, a substância C atua como inibidor alostérico 
da enzima E, que catalisa a segunda etapa, como indi- 
cado pela seta com o sinal negativo. 
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Normalmente, a inibição por retroalimentação regula 
as atividades enzimáticas de modo a manter constan- 
tes as velocidades das reações metabólicas. Nessas 
condições (que caracterizam o estado estacionário), todas 
as três etapas da via descrita prosseguem na mesma 
velocidade, de modo que C seja consumida na terceira 
etapa tão rapidamente quanto é gerada na segunda 
etapa, o que mantém estável a concentração de C. Se 
a velocidade da segunda etapa aumentasse repentina- 
mente por algum motivo, a concentração de C se ele- 
varia, suprimiria a atividade de E, e compensaria a 
alteração de concentração. 

A inibição por retroalimentação pode também acele- 
rar ou desacelerar reações metabólicas, de acordo com 
alterações das necessidades do corpo. Suponha, por 
exemplo, que, no exemplo anterior, a terceira etapa ace- 
lere como resposta adequada a uma demanda celular 
aumentada pelo produto final, D. A aceleração da ter- 
ceira etapa fará que C seja consumida mais rapidamente, 
o que deverá fazer que a concentração de C comece a 
diminuir. Essa diminuição na concentração de C redu- 
zirá a ação inibidora de C sobre E,, permitindo a acele- 
ração da segunda etapa. 

O inibidor alostérico na inibição por retroalimentação 
é o produto final da via metabólica; assim, esse tipo de 
regulação é denominado inibição pelo produto final. Por exem- 


plo, na via abaixo, o produto final da via, D, inibe E : 
(—) 


Geralmente, a enzima alostericamente inibida é 
a enzima limitadora da velocidade da via metabólica 
ou, em alguns casos, a primeira enzima de uma via 
metabólica. 

Algumas vias metabólicas têm pontos de ramifica- 
ção; é nos ramos que ocorre a regulação das enzimas. 
Regular as primeiras enzimas em pontos de ramificação 
determina as velocidades relativas das reações na rami- 


ficação. Considere a seguinte via metabólica: 


A BC 


Ema 


D 


O intermediário B pode ser convertido em C ou D, 


dependendo da atividade relativa das enzimas 1 e 2. 


Ativação por retroalimentação positiva Outro 
mecanismo menos comum de regulação enzimática é a 


ativação retroalimentação positiva, que envolve a ativação de 
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REVISÃO DE QUÍMICA 


Ácidos, bases e pH 


Certas substâncias liberam íons hidrogênio ou prótons (H*) 
quando dissolvidas em água e são conhecidas como ácidos. Um 
exemplo familiar é o ácido clorídrico (HCI), que se dissocia em 
hidrogênio e íons cloreto: 


HCI > H+ + Ci- 


O HCI é um exemplo de ácido forte, um ácido que se dissocia 
completamente. Certos outros ácidos são ácidos fracos, o que 
significa que se dissociam incompletamente. Por exemplo, gru- 
pos carboxila (—COOH), encontrados em aminoácidos e outras 
biomoléculas, agem como ácidos fracos e se dissociam assim: 


R—C00H = R—C00- + H* 


Aqui, a dupla seta significa que os prótons podem não apenas 
se dissociar do ânion (R—C00), mas também se combinar 
com ele. 

Substâncias que se combinam com prótons são denominadas 
bases; elas são classificadas como fortes ou fracas dependendo 
de se combinarem completa ou incompletamente. Os exemplos 


de bases fracas incluem os grupos amino (— NH,) encontrados 


uma enzima por um intermediário aparecendo a mon- 
tante em uma via metabólica, conforme segue: 


(+) 


A n cD 


Neste exemplo, E., que catalisa a terceira etapa, é 
ativada pela substância B, que é produzida na primeira 
etapa. Como ocorre na inibição por produto final, esta 
ativação contribui para manter as velocidades de reação 
estacionárias em condições normais, mas também petr- 
mite que as reações acelerem ou desacelerem quando as 
condições mudam. 


CETS 6-3) 


@ Um aumento de qual das variáveis aceleraria a veloci- 
dade resultante de uma reação no sentido anterógra- 
do: temperatura, concentração de reagentes, concen- 
tração de produtos, altura da barreira da energia de 
ativação? (Escolha todas as opções pertinentes.) 


8 Como a velocidade de uma reação enzimática é afe- 
tada pela taxa catalítica de uma enzima? Por sua afi- 
nidade pelo substrato”? 


© Qual é a distinção primária entre regulação alostéri- 
ca e regulação covalente? Entre inibição por retroa- 
limentação negativa e ativação por retroalimentação 
positiva? 


em aminoácidos e outros compostos; eles reagem com prótons 
da seguinte maneira: 


R—NH, + Ht — R—NH,* 


A acidez de uma solução é determinada por sua concentração 
de íons hidrogênio, o que pode ser expresso em termos de mo- 
laridade ou denotado por um número denominado pH, que é de- 
finido segundo a expressão: 


pH = log(1/[H*]) = —log [H*] 


onde [H+] é a concentração de íons hidrogênio. Note que 
quando [H+] aumenta, o pH diminui. Note também que, em ra- 
zão de a escala de pH ser logarítmica, uma alteração de uma 
unidade pH representa uma alteração de 10 vezes na concen- 
tração de íons hidrogênio. 

A concentração de íons hidrogênio na água pura é 1077 M, 
resultando no pH de 7. Soluções com pH de 7 são denominadas 
neutras. Uma solução cujo pH é menor que 7 é denominada áci- 
da; se 0 pH é maior que 7, a solução é básica. 





3.4. ATP: o agente 
de troca energética 


Vimos que energia é liberada em certas reações quí- 
micas e utilizada em outras; também vimos que a ener- 
gia liberada pode ser usada para realizar trabalho celular. 
Quando energia é liberada em uma reação, ela deve 
ser “capturada” em certas formas para poder ser usada 
para realizar trabalho; caso contrário, ela é simples- 
mente dissipada (liberada para o ambiente) como calor. 
Quando carvão queima em uma fornalha, por exem- 
plo, ele libera energia na forma de calor. Se essa energia 
não é capturada de alguma maneira, ela simplesmente 
escapa para a atmosfera, sem que qualquer trabalho 
seja realizado. Em contraste, uma usina captura ener- 
gia liberada pela queima de carvão usando o calor para 
gerar vapor sob pressão. Esse vapor é, então, usado para 
impulsionar um gerador elétrico e, ao fazê-lo, realiza 
trabalho. Assim, o vapor atua como um estoque tempo- 
rário de energia ou “intermediário”, para a transferência 
de energia da queima do carvão para o gerador elétrico. 

As células transferem a energia liberada em cer- 
tas reações exergônicas para a síntese de um composto 
denominado Zrifosfato de adenosina (ATP), que serve como 
estoque temporário de energia (Figura 3.12). O ATP 
é sintetizado a partir de um nucleotídeo denominado 


Adenosina 





Trifosfato 
O O O 


| | | 
CH— 0P0P 0P o 
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OH OH 
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Figura 3.12. ATP. 


difosfato de adenosina (ADP) e um fosfato, de acordo com 
a seguinte reação: 


ADP + P + energia > ATP (+ HO) 


A síntese de ATP é um exemplo de reação de con- 
densação, porque água é gerada como produto (a água é 
frequentemente omitida da notação da reação para sim- 
plificação). A quantidade de energia necessária para pro- 
duzir um mol de ATP em condições celulares normais é, 
aproximadamente, 7 kcal (AE = +7 kcal/mol). 

A formação de ATP é uma reação de fosforilação, 
porque envolve a adição de um grupo fosfato (P) a outro 
composto, o ADP. A síntese de ATP ocorre por meio 
de dois processos básicos: fosforilação em nível de subs- 
trato e fosforilação oxidativa. Na fosforilação em nível de 
substrato, um grupo fosfato é transferido de um interme- 


diário metabólico (X) ao ADP para formar ATP: 
X—P + ADP —> X+ ATP 


Por exemplo, em células musculares, creatina fosfato 
pode doar seu grupo fosfato ao ADP, para formar ATP 


e creatina: 
creatina fosfato + ADP — creatina + ATP 


Na fosforilação oxidativa, o ADP se liga a um fosfato 
inorgânico (P) livre para formar ATP: 


ADP + P. — ATP 


A fosforilação oxidativa requer o sistema de trans- 
porte de elétrons nas mitocôndrias e oxigênio. Logo 
você aprenderá exemplos específicos de fosforilação 
em nível de substrato e fosforilação oxidativa. Agora, 
tomemos a quebra de ATP para liberar energia. 

Observamos que o vapor produzido em uma usina 
é um armazenador temporário de energia, pois even- 
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tualmente é usado para gerar eletricidade; durante esse 
processo, ele perde a energia que obteve da queima do 
carvão. De forma análoga, o ATP é um armazenador 
temporário de energia, pois é finalmente decomposto 
em ADP e P, e, no processo, perde a energia que rece- 
beu ao ser produzido: 


ATP (+ H,O) > ADP +P + energia 


Essa reação é denominada hidrólise do ATP, porque a 
água é um reagente, embora seja habitualmente omitida 
na notação da reação (porque a hidrólise de ATP libera 
energia e envolve o rompimento de uma única ligação 
— entre o ATP e um dos grupos fosfato acoplados —, 
essa ligação é comumente denominada ligação fosfato de 
alta energia). 

Quando as células necessitam de energia para realizar 
trabalho ou efetuar reações que exigem energia, elas a 
obtêm hidrolisando ATP previamente sintetizado. Na 
próxima seção, aprenderemos como a glicose e outras 
moléculas de nutrientes suprem a energia para a produ- 
ção de ATP, de modo que essas reações servem como as 
fontes definitivas de energia celular. 


E ~ E 
3.5. Oxidação da glicose: 

a reação central 

do metabolismo 

energético 

g 
Aprendemos sobre como as enzimas catalisam rea- 
ções para que elas possam ocorrer com rapidez sufi- 
ciente para atender às necessidades do corpo. Nesta 
seção, discutimos como um tipo de nutriente — a gli- 
cose — pode ser utilizado para produzir e armaze- 
nar energia para manter todos os processos do corpo. 
Depois, mostramos que outras moléculas de nutrientes 
alimentam a maioria das mesmas vias metabólicas pro- 
dutoras de ATP como a glicose. 
Você alguma vez imaginou por que nós respiramos? 

A resposta simples é que respirar nos capacita a obter 
oxigênio do ar quando inspiramos e a eliminar dióxido 
de carbono quando expiramos. Essa troca de gases é 
crucial para a sobrevivência humana, porque nós deri- 
vamos a maior parte da nossa energia da reação de oxi- 
gênio com glicose e outras moléculas de nutrientes 
que servem como combustíveis. Quando o oxigênio 
reage com esses combustíveis, energia é liberada e dió- 
xido de carbono é gerado como produto de excreção. 


Esse resultado é aparente na reação do oxigênio com a 


glicose (C HO): 
CH,0,+60,56€C0,+6H0 + energia 
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Aqui, podemos ver que a oxidação completa de 
uma molécula de glicose requer seis moléculas de oxi- 
gênio e gera seis moléculas de dióxido de carbono e 
seis de água. Também vemos que essa reação libera 
energia, que é o motivo porque essa reação é de tão 
grande importância para as células. À energia liberada 
é de AE = — 686 kcal/mol, para cada mol de glicose 


que entra na reação. 


Acoplando a oxidação da glicose 
a síntese de ATP 


As células são capazes de sintetizar ATP usando 
energia derivada de oxidação da glicose, pois a oxidação 
da glicose envolve uma mudança negativa de energia e, 
por isso, ocorre espontaneamente. Em contraste, a sín- 
tese de ATP envolve uma mudança positiva de ener- 
gia e não ocorre espontaneamente. Quando as células 
usam oxidação da glicose (ou qualquer outra reação que 
libere energia) para produzir ATP, uma parte da ener- 
gia liberada nessa reação move o processo de síntese 
de ATP, que requer energia. À transferência é realizada 
por mecanismos que acoplam a reação que libera ener- 
gta à reação que requer energia; por isso, elas precisam 
ocorrer associadamente (Figura 3.13). Quando ATP 
é subsequentemente decomposto, a reação que libera 
energia é acoplada a mecanismos que utilizam a ener- 
gia para realizar trabalho. 

Vimos que a oxidação de um mol de glicose libera 
686 kcal de energia. Pelo fato de apenas 7 kcal serem 
necessárias para sintetizar 1 mol de ATP, a oxidação de 
1 mol de glicose libera energia suficiente para produzir 
98 moles de ATP. Contudo, quando a quantidade real 
de ATP é medida, verifica-se que a quantidade de ATP 
sintetizado é de cerca de um terço dessa quantidade — 
aproximadamente 38 moles de ATP por mol de glicose. 
Por que tão pouco? Para compreendermos isso, precisa- 
mos considerar a variação de energia do processo inteiro. 

Quando um mol de glicose é oxidado e 38 moles 
de ATP são produzidos, o processo completo pode ser 
escrito na forma de uma única reação: 


Ê 


Oxidação AAAAAA 
da glicose Eneda 
6 CO, +6 H2O ADP + P; 


AAAA P> TRABALHO 


C,H,,O, + 6 O, + 38 ADP + 38 P, —> 6 CO, + 6 H,O + 38 ATP 


A variação de energia dessa reação é a soma da 
variação de energia na oxidação (— 686 kcal) da glicose 
e a variação de energia na síntese de 38 mol de ATP 
(38 mol X 7 kcal/mol = 266 kcal. Desse modo, a oxi- 
dação da glicose libera mais energia do que a utilizada 
na síntese de ATP, resultando em uma mudança líquida 
de energia negativa (AE = — 686 kcal + 266 kcal = 
— 420 kcal). 

Como a mudança de energia resultante é negativa, 
a reação pode ocorrer na direção da produção de ATP. 

Esse exemplo ilustra o princípio geral de que, 
quando uma reação que libera energia é usada em um 
processo que requer energia, a energia liberada não 
pode ser usada com 100% de eficiência; uma parte 
da energia liberada sempre é desperdiçada! Como as 
células normalmente usam aproximadamente 266 kcal 
de energia para síntese de ATP para cada 686 kcal de 
energia liberada pela oxidação de um mol de glicose, 
apenas cerca de 40% da energia liberada é usada (266 
kcal/686 kcal = 0,388 = 0,40). Quanto aos restantes 
60% da energia liberada, a experiência nos diz que 
pelo menos uma parte dela aparece como calor (Figura 
3.13). De fato, o “calor do corpo” é calor gerado como 
subproduto de reações metabólicas, incluindo-se a oxi- 
dação da glicose. 


CETTE 3.4) 


O A oxidação da glicose é catabólica ou anabólica? Ela 
libera energia ou requer energia? 


Q De onde vem a energia para a síntese de ATP? Quan- 
do o ATP é decomposto, para que é usada a energia 
liberada? 


€& Quando a energia da oxidação da glicose é usada 
para produzir ATP, apenas uma certa fração da energia 
liberada é usada para esse propósito. O que acontece 
com o restante da energia liberada? 


Calor 


É Movimento celular 
Síntese molecular 
Transporte através 


Energia 
9 de membranas 


Figura 3.13. Acoplamento de reações na transferência de energia. Reações como a oxidação da glicose liberam energia, que é usada para 
sintetizar ATP. A subsequente decomposição de ATP libera energia usada para realizar diversos tipos de trabalho celular. 


9 Quando o ATP é decomposto em ADP e P a energia potencial da molécula aumenta ou diminui? 


3.6. Etapas da oxidação 
da glicose: glicólise, 
ciclo de Krebs 
e fosforilação 
oxidativa 


Vimos que a oxidação da glicose libera energia e 
que as células utilizam uma parte dessa energia liberada 
para sintetizar ATP. E como, exatamente, as células rea- 
lizam isso é o tópico desta seção. 

Em uma célula, a oxidação da glicose não é efe- 
tuada em uma única reação, ocorrendo em três etapas 
distintas, em diferentes partes da célula: 1) a glicólise 
ocorre no citosol; 2) o ciclo de Krebs (também denomi- 
nado ciclo do ácido cítrico, ciclo do ácido tricarboxílico 
ou ciclo TCA) ocorre na matriz mitocondrial; e 3) a fos- 
forilação oxidativa ocorre através da membrana mito- 
condrial interna. Cada uma dessas etapas envolve uma 
série de reações químicas resumidas a seguir, come- 
çando pela glicólise. 

Glicólise 

A glicólise, que significa “quebra de glicose”, é uma via 
metabólica que compreende dez reações, cada qual cata- 
lisada por uma enzima citosólica diferente (Figura 3.14). 
Na glicólise, cada molécula de glicose (que contém seis 
carbonos) é decomposta em duas moléculas de piruvato 
(a forma ionizada do ácido pirúvico) contendo três car- 
bonos cada uma. Essas moléculas de piruvato são nor- 
malmente quebradas nas etapas subsequentes da oxida- 
ção da glicose. 

Os principais resultados da glicólise são mostrados 


na Figura 3.15 e podem ser resumidos conforme segue: 


1. Ao final da glicólise, cada molécula de glicose 
foi dividida em duas moléculas de piruvato. 

2. Nesse processo duas moléculas de ATP são 
consumidas (uma na reação 1 e uma na reação 
3), mas outras quatro são produzidas por fosfo- 
rilação em nível de substrato (duas na reação 7 e 
duas na reação 10). Isso resulta em uma síntese 
resultante de duas moléculas de ATP por molé- 
cula de glicose consumida. 

3. Duas moléculas de NAD” são reduzidas na 
etapa 6, resultando em duas moléculas de 


NADH por molécula de glicose. 


Quando todos os reagentes e produtos são conside- 


rados, a reação global da glicólise é a seguinte: 


glicose + 2 NAD* + 2 ADP+2 P. > 2 piruvato + 
2 NADH + 2 H'+ 2 ATP 
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Note que, durante a glicólise, nenhum oxigênio é 
consumido e nenhum dióxido de carbono é produzido. 
Embora o oxigênio seja, de fato, consumido na oxidação 
da glicose e o dióxido de carbono seja produzido, esses 
eventos não ocorrem na glicólise, e sim nas etapas poste- 
riores da oxidação da glicose. 

Embora a glicólise seja útil às células porque produz 
algum ATP, sua importância primária deriva do fato de 
ela estabelecer o cenário para eventos subsequentes que 
produzem ainda mais ATP. O NADH produzido na gli- 
cólise eventualmente cederá seus elétrons, liberando 
assim energia que será utilizada para sintetizar mais ATP 
por fosforilação oxidativa. Também, o piruvato gerado 
acabará sendo catabolizado na próxima etapa da oxida- 
ção da glicose, o ciclo de Krebs. 

Como veremos mais adiante neste capítulo, o piru- 
vato só pode prosseguir nas etapas adicionais da oxidação 
da glicose quando o oxigênio está disponível no inte- 
rior da célula. Se a disponibilidade de oxigênio se torna 
limitada, o piruvato é, em vez disso, convertido em um 
composto denominado ácido láctico (ou lactato), que 
não sofre quebra adicional. Ao continuarmos nossa dis- 
cussão acerca do metabolismo da glicose, presuma que o 
oxigênio está prontamente disponível, salvo observação 
em contrário. 


Ciclo de Krebs 


A glicólise se assemelha à maioria das vias meta- 
bólicas no fato de ser uma sequência de etapas com 
pontos distintos inicial e final. Em contraste, o ciclo de 
Krebs, próxima etapa da oxidação da glicose, não tem 
pontos inicial e final porque é circular ou cíclico, como 
seu nome implica. 


A etapa de ligação 

A oxidação da glicose não prossegue além da glicólise 
até que o piruvato, produzido no citosol, entre na matriz 
mitocondrial. Na matriz mitocondrial, o piruvato é con- 
vertido em acetil-CoA em uma reação que reduz NAD” 
a NADH + H’ e produz um dióxido de carbono (Figura 
3.16). Denominamos essa reação etapa de ligação, porque 
ela liga a glicólise ao ciclo de Krebs. Acetil-CoA é o subs- 
trato inicial para o ciclo de Krebs. Como logo veremos, 
ela é gerada no catabolismo de lipídios e proteínas, bem 
como de carboidratos. Em razão de a glicólise gerar 
duas moléculas de piruvato para cada molécula de gli- 
cose, uma molécula de glicose acaba resultando em 
duas moléculas de acetil-CoA na etapa de ligação. Cada 
molécula de acetil-CoA participa de uma “volta” com- 
pleta do ciclo de Krebs. 

A reação resultante da etapa de ligação a partir de um 
mol de glicose é: 
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Figura 3.14. Reações da glicólise. Os números circulados indicam a 
sequência das reações individuais. As enzimas que catalisam essas reações 
aparecem em itálico ao lado de cada número. Os números entre parênteses 
indicam o número de moléculas produzidas por molécula de glicose. 
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Reações do ciclo de Krebs 


As reações do ciclo de Krebs são mostradas em detalhe 
na Figura 3.17. Esse diagrama começa com a acetil-CoA 
reagindo com oxaloacetato para produzir citrato. Os prin- 
cipais resultados do ciclo de Krebs são mostrados na 


Figura 3.18 e podem ser resumidos como segue: 


1. Ao final de cada volta do ciclo de Krebs, um 
total de duas moléculas de dióxido de carbono 
foi gerado como produto final (uma na etapa 3 


e uma na etapa 4). 
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Apenas um ATP é gerado diretamente durante 
o ciclo de Krebs por fosforilação em nível de 
substrato (na etapa 5). 

Em uma única volta do ciclo de Krebs, qua- 
tro coenzimas reduzidas — três NADH + Hº 
e uma FADH, — são produzidas (nas etapas 3, 
4,6€e 8). 

O produto final é oxaloacetato, que reage com 
acetil-CoA para reiniciar o ciclo, desde que 
outra molécula de acetil-CoA esteja presente. 


Glicose 


2 NAD* —> 


2 ADP + 2 P; —> 





V 


2 piruvato 


(a) 
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—> 2 NADH +H? —> Para a fosforilação oxidativa 


— co 


(b) Reação global: glicose + 2 NAD* + 2 ADP + 2 P, ——> 2 piruvato + 2 NADH + 2 H+ + 2 ATP 


Figura 3.15. Resumo da glicólise. (a) Resumo esquemático dos principais reagentes e produtos da via da glicólise. Os números indicam as 
quantidades produzidas ou consumidas por molécula de glicose. (b) Reação global da glicólise. 
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Para o ciclo de Krebs 


(a) 


(b) Reação global: piruvato + CoA + NAD*— > 
acetil-CoA + CO, + NADH + H+ 


Figura 3.16. Etapa de ligação entre a glicólise e o ciclo de Krebs. 
(a) O produto final da glicólise, piruvato, é convertido no substrato 
inicial do ciclo de Krebs, acetil-CoA, na matriz mitocondrial. (b) 
Reação geral da etapa de ligação. 


A reação geral para uma volta do ciclo de Krebs é: 


acetil CoA + 3 NAD* + FAD + ADP + Pp +3 HO — 
2 CO, + 3 NADH +3 H* + PADH, + ATP 


Quando combinadas com as duas moléculas de ATP 
por molécula de glicose que resultaram da glicólise, as 
duas moléculas adicionais de ATP geradas no ciclo de 
Krebs totalizam quatro moléculas de ATP por molécula 


de glicose. Como veremos, porém, quase todo o ATP 


formado é gerado durante a etapa final de oxidação da 
glicose, a fosforilação oxidativa. O ciclo de Krebs desem- 
penha um importante papel nesse processo porque for- 
nece oito das 12 moléculas de coenzima reduzidas que, 
finalmente, vão para a cadeia de transporte de elétrons 
para ceder seus elétrons, com isso liberando energia para 
a produção de ATP 

O ciclo de Krebs e a etapa de ligação produzem 
100% das seis moléculas de dióxido de carbono resul- 
tantes da oxidação completa da glicose. Note que abso- 
lutamente nenhum oxigênio foi consumido até agora, 
significando que 100% do consumo esperado de oxi- 
gênio (seis moléculas de oxigênio por molécula de gli- 
cose) ocorre na fosforilação oxidativa, o estágio final da 
oxidação da glicose, se de fato ocorrer. Como veremos 
a seguir, o oxigênio desempenha um papel vital na fos- 
forilação oxidativa, pois é o receptor final de todos os 
elétrons cedidos por NADH + Hº ou FADH.. Sem o 
oxigênio, os elétrons não teriam para onde ir e a fosfori- 


lação oxidativa pararia. 


Fosforilação oxidativa 


A maior parte do ATP produzido nas células é feito 
por fosforilação oxidativa, que envolve dois processos 
simultâneos: (1) transporte, na membrana mitocondrial 
interna, de átomos de hidrogênio ou elétrons por meio de 
uma série de compostos, conhecida como cadeia de trans- 
porte de elétrons, que libera energia, e (2) aproveitamento 
dessa energia para síntese de ATP, efetuado por um meca- 
nismo denominado acoplamento quimiosmótico. 

Na fosforilação oxidativa, as coenzimas reduzidas 
(NADH + Hº e FADH,) geradas na glicólise, na etapa 


de ligação e no ciclo de Krebs, servem como fonte de 
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Figura 3.17. Reações do ciclo de Krebs. Os números dentro de círculos indicam a sequência das reações individuais. As enzimas que catalisam 


essas reações são grafadas em itálico ao lado de cada número. 


9 A etapa 8 do ciclo de Krebs é um exemplo de que tipo de reação? 


energia para a produção de ATP. NADH + H+ e FADH, 
liberam elétrons para a cadeia de transporte de elétrons 
e, à medida que esses elétrons percorrem a cadeia, 
energia é liberada. Boa parte dessa energia é capturada 
e utilizada na síntese de ATP, que é catalisada por uma 


enzima denominada ATP sintase. 


A cadeia de transporte 
de elétrons 

A cadeia de transporte de elétrons compreende um 
conjunto de compostos diversos localizados na mem- 
brana interna das mitocôndrias. Em sua maioria, esses 
compostos são proteínas especializadas para atuar como 
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Para a fosforilação oxidativa 


(b) Reação global: acetil-CoA + 3 NAD+ + FAD + ADP + P; + 3 H2O —> 2 CO, + 3 NADH + 3 H* + FADH, + ATP + CoA 


Figura 3.18. Resumo do ciclo de Krebs. (a) Resumo esquemático dos principais reagentes e produtos do ciclo de Krebs. Os números indicam 
quantidades produzidas ou consumidas por molécula de acetil-CoA que entra no ciclo de Krebs. (b) Reação geral do ciclo de Krebs. 


transportadores de elétrons, isto é, eles ligam elétrons de 
maneira reversível e, assim, têm a capacidade de capturar 
elétrons e, subsequentemente, de cedê-los (ou de serem 
reduzidos e, depois, oxidados). Dentre esses transporta- 
dores de elétrons, estão vários compostos denominados 
citocromos, que possuem grupos químicos especiais 
contendo ferro, conhecidos como hemes (grupos heme 
são também encontrados na hemoglobina, como sugere 
o nome dessa molécula). Também estão presentes 
diversas proteínas ferro-sulfurosas, que contêm átomos 
de ferro ligados a enxofre. A maioria dessas proteínas 
está agregada em grandes complexos firmemente embu- 
tidos na membrana mitocondrial interna. Alguns trans- 
portadores de elétrons são moléculas individuais que se 
movem livremente na bicamada lipídica e se deslocam 
para frente e para trás, transportando elétrons de um 
complexo a outro. Uma delas, denominada coenzima Q, 
não é uma proteína, mas uma pequena molécula, com- 
posta principalmente por hidrocarboneto. 

Elétrons são levados à cadeia de transporte de elé- 
trons por coenzimas reduzidas (NADH e FADH) 
geradas na glicólise, na etapa de ligação e no ciclo de 
Krebs. Depois, essas coenzimas reduzidas liberam seus 
elétrons para certos componentes da cadeia, que atuam 
como aceptores de elétrons. Esses aceptores de elétrons, 
por sua vez, doam seus elétrons a outros aceptores de elé- 
trons, que os transferem a ainda outros aceptores, e assim 
por diante. Cada vez que elétrons se movem de um com- 
ponente para o próximo, eles perdem alguma energia 
— que finalmente é utilizada na produção de ATP. 

Ao passarem pela cadeia, os elétrons vão de um 
aceptor de elétrons para o próximo na sequência espe- 
cífica mostrada na Figura 3.19. O NADH doa seu par 
de elétrons ao primeiro aceptor de elétrons da cadeia, 
denominado mononucleotídeo de flavina (FMN). No 
processo, o NADH se oxida em NAD? (que, então, fica 


livre para capturar mais elétrons na glicólise, na etapa 


de ligação ou no ciclo de Krebs), e a FMN é reduzida. 
Então, a FMN passa seus elétrons ao próximo compo- 
nente da cadeia, uma proteína ferro-sulfurosa, se oxida e 
pode capturar outro par de elétrons do NADH. 

Embora os elétrons deixem o NADH com os hidro- 
gênios, a maioria dos componentes da cadeia de trans- 
porte de elétrons não transporta átomos de hidrogênio, 
apenas elétrons livres. Consequentemente, em algum 
ponto, elétrons são arrancados dos átomos de hidro- 
gênio originais, que são deixados como íons hidrogênio 
(H^) na solução, e os elétrons continuam a se mover ao 
longo da cadeia. Certos componentes da cadeia trans- 
portam íons hidrogênio, mas o fazem através da mem- 
brana mitocondrial interna. Em três componentes, íons 
hidrogênio se movem para o espaço entre membranas, 
no qual são altamente concentrados. No último compo- 
nente, esses íons se movem na direção oposta, de volta à 
matriz mitocondrial. Em essência, então, podemos per- 
ceber a cadeia de transporte de elétrons transportando 
átomos de hidrogênio ou uma combinação equivalente 
de íons hidrogênio e elétrons. A liberação de elétrons 
(denotados pelo símbolo e para a cadeia de transporte 
de elétrons pelo NADH é representada no topo da 
Figura 3.19 como segue. 


NADH HS NAD' 2H +2e 


Note que a liberação de elétrons pelo FADH, é 
representada de maneira semelhante na Figura 3.19. 

Após se moverem do FMN para a proteína ferro- 
-sulfurosa, os elétrons são transferidos à coenzima Q, 
que os transfere ao citocromo 4, e assim por diante. 
Quando finalmente chegam ao componente final da 
cadeia, o citocromo a,, os elétrons se recombinam com 
íons hidrogênio e formam hidrogênios, que reagem ime- 
diatamente com oxigênio para formar água: 


20 +2H*+'/,0, > HO 
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Da glicólise, da etapa 
de ligação e do ciclo de Krebs 
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Figura 3.19. Cadeia de transporte de elétrons. As setas indicam a via do fluxo de elétrons dos doadores iniciais de elétrons (NADH ou FADH, ) 
para o oxigênio, o receptor final de elétrons. As setas onduladas à direita indicam que o movimento de elétrons ao longo da cadeia libera energia, 


para a síntese de ATP por fosforilação oxidativa. 


? Quais componentes da cadeia de transporte de elétrons contêm grupos heme? 


(O átomo único de oxigênio é escrito como %2 O, porque 
o oxigênio entra na reação em sua forma molecular, 
O,.) Combinando essa reação com a anterior, vemos 
que o resultado líquido do transporte de elétrons é o 
mesmo caso o NADH tivesse simplesmente doado seus 
elétrons diretamente ao oxigênio para formar água, O 
que é uma reação que libera energia: 


NADH + H* +70, > NAD' FE O + energija 


Se esse é o resultado líquido, então para que serve a 
cadeia de transporte de elétrons? A cadeia de transporte 
de elétrons proporciona uma maneira de utilizar essa 
energia para fazer algo útil — especificamente, produ- 
zir ATP (logo veremos como isso é realizado). A quan- 


tidade precisa de ATP produzido depende da condição 
da célula; duas ou três moléculas de ATP são sinteti- 
zadas para cada par de elétrons liberado pelo NADH. 
FADH, também doa elétrons à cadeia de trans- 
porte de elétrons, mas não doa seus elétrons à FMN. 
A FAD está permanentemente ligada à sua enzima pat- 
ceira, desidrogenase do succinato (ver etapa 6 do ciclo 
de Krebs, Figura 3.17), a qual, diferentemente de outras 
enzimas do ciclo de Krebs, está embebida na membrana 
mitocondrial interna, Por isto, FADH, não é livre para 
se movimentar como a NADH. Devido à sua localiza- 
ção, FADH, está fisicamente separada da FMN e, por- 
tanto, não pode lhe doar elétrons; ela doa seus elétrons 
à coenzima Q (Figura 3.19). Esses elétrons, como aque- 


les provenientes da NADH, finalmente se combinam 
com oxigênio para formar água, mas, pot entrarem na 
cadeia em um ponto a jusante, eles liberam menos ener- 
gia ao se moverem ao longo da cadeia. Como conse- 
quência, somente uma ou duas moléculas de ATP são 
produzidas por par de elétrons liberado pelo FADH, 
em comparação com as duas ou três moléculas de ATP 
produzidas quando elétrons são liberados pelo NADH. 

Sabemos que energia é liberada quando elétrons se 
movem ao longo da cadeia de transporte de elétrons e 
que essa energia é usada para produzir ATP. O meca- 
nismo pelo qual isso ocorre é denominado acopla- 
mento quimiosmótico. 


Acoplamento quimiosmótico 


O processo que acopla o transporte de elétrons à 
síntese de ATP, conhecido como acoplamento quimiosmó- 
tico, usa primeiro a energia liberada na cadeia de trans- 
porte de elétrons para transportar íons hidrogênio 
através da membrana mitocondrial interna contra seu 
gradiente de concentração e, depois, usa a energia armaze- 
nada nesse gradiente para produzir ATP (Figura 3.20). 

A membrana mitocondrial interna contém qua- 
tro complexos distintos, que incorporam componentes 
da cadeia de transporte de elétrons (Figura 3.20). Três 
desses complexos atuam não apenas como transporta- 
dores de elétrons, mas também são capazes de trans- 
portar íons hidrogênio (H9 por meio da membrana. 
Quando os elétrons atravessam os complexos (designa- 
dos pelos números romanos 1, II e IV), estes usam a 
energia liberada para transportar íons hidrogênio da 
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matriz mitocondrial para o espaço entre membranas. 
O subsequente movimento de íons hidrogênio cria 
uma diferença de concentração (um gradiente de con- 
centração) através da membrana, de maneira que a concen- 
tração externa é maior do que a concentração na matriz 
(veja a Figura 3.20). Esse gradiente de concentração 
representa um estoque de energia potencial (uma dife- 
rença de potencial elétrico por meio da membrana con- 
tribui adicionalmente para a energia armazenada). 

A enzima ATP sintase, que catalisa a formação de 
ATP, reside na membrana interna da mitocôndria, jun- 
tamente com componentes da cadeia de transporte de 
elétrons, e utiliza a energia armazenada no gradiente de 
íons hidrogênio para desempenhar sua função. Como 
os complexos descritos, ela é capaz de transportar íons 
hidrogênio por meio da membrana. Nesse caso, porém, 
os íons hidrogênio se movem a favor de seu gradiente 
de concentração e não contra ele (Figura 3.20). Esse 
fluxo de íons hidrogênio libera energia, que a síntese 
de ATP aproveita para produzir ATP. Às vezes, íons 
hidrogênio vazam por meio da membrana indepen- 
dentemente da síntese de ATP; esse movimento de 
íons hidrogênio é desacoplado da síntese de ATP e é 
um dos motivos por que a produção de ATP por par 
de elétrons doados por NADH + Hº ou FADH, é 
menor do que a ótima (três ou duas moléculas de ATP, 


respectivamente). 


Resumo da fosforilação oxidativa 


Vimos que, na fosforilação oxidativa, etapa final do 
metabolismo da glicose, ocorrem os seguintes eventos: 
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Figura 3.20. Acoplamento quimiosmótico. A oxidação de NADH produz um par de elétrons que atravessa três grandes complexos da 
membrana mitocondrial interna (I, Ill e IV), que contêm componentes da cadeia de transporte de elétrons (elétrons são transportados do complexo 
| para o complexo Ill pela coenzima Q, e do complexo III para o complexo IV pelo citocromo c). Quando esses elétrons se movem por meio dos 
complexos, a energia é liberada e uma parte dela é utilizada para transportar íons hidrogênio (H*) da matriz mitocondrial para o espaço entre 
membranas. Os íons hidrogênio fluem na direção oposta (a favor de seu gradiente de concentração) por meio da enzima ATP sintase e, no processo, 
liberam energia, que é usada para sintetizar ATP (para fins de simplificação, a liberação de FADH, é omitida do diagrama). 
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1. NADH e FADH,, que são gerados nas etapas 
iniciais do metabolismo da glicose, liberam seus 
elétrons e prótons para a cadeia de transporte 
de elétrons, retornando assim às suas formas 
oxidadas (NAD* e FAD). 

2. Os elétrons liberados se movem ao longo da 
cadeia por meio de uma série de reações de 
oxidação-redução, que liberam energia. Essa 
energia é usada pata transportar íons hidro- 
gênio através da membrana interna da mito- 
côndria, criando um gradiente de concentra- 
ção de íons hidrogênio através da membrana 
que armazena uma parte da energia liberada 
no transporte de elétrons. 

3. Essa energia armazenada é liberada quando íons 
hidrogênio fluem por meio da ATP sintase, que 
usa a energia para produzir ATP. No máximo, 
três moléculas de ATP são criadas por par de 
elétrons liberado da NADH, e duas moléculas 
de ATP são produzidas por par de elétrons libe- 
rado pelo FADH,; 

4. Os elétrons e prótons liberados se combinam 
novamente na matriz mitocondrial para formar 
água como produto final. 


Dado que dez moléculas de NADH e duas molé- 
culas de FADH, são geradas por molécula de gli- 
cose oxidada, esperamos uma produção máxima de 
34 moléculas de ATP durante a fosforilação oxida- 
tiva [(10 NADH x 3 ATP/NADH) + (2 FADH, x 2 
ATP/FADH) = 34 ATP]. Como essas 12 moléculas 
de coenzimas reduzidas transportam um total de 12 
pares de hidrogênios, também esperamos a geração de 
12 moléculas de água, o que requer o consumo de seis 
moléculas de oxigênio. Portanto, a reação geral para a 
fosforilação oxidativa é (Figura 3.21): 


Da glicólise, da etapa 
de ligação e do ciclo de Krebs 









0 


34 ADP + 34 P > 


(a) 


10 NADH + 10 H* + 2 FADH, + 34 ADP + 34 P, + 
6 O, > 10 NAD* + 2 FAD + 12 H,O + 34 ATP 


Note que essa reação é responsável por 100% do 
oxigênio consumido na oxidação de uma molécula de 
glicose. Talvez surpreendentemente, ela também mostra 
que mais moléculas de água são produzidas — 12 em vez 
de 6. Contudo, seis moléculas de água são consumidas no 
ciclo de Krebs, e o resultado final é a produção de 6 molé- 
culas de água, o que corresponde às nossas expectativas. 


Aplique seu conhecimento 


Lembre-se de que dois dos complexos NADH + H* pro- 
duzidos durante a oxidação da glicose foram gerados 
no citosol a partir da glicólise. 

Esses dois NADH + H* não podem atravessar a mem- 
brana mitocondrial para doar seus elétrons diretamente 
a cadeia de transporte de elétrons. Em vez disso, os 
elétrons são transferidos através da membrana por di- 
versas moléculas. Os elétrons transferidos podem ser 
doados a NAD* ou a FAD nas mitocôndrias. Discuta a 
consequência, em termos de produção de ATP se os 
dois elétrons forem transferidos ao NAD* mitocondrial, 
ou ao FAD mitocondrial, ou se um elétron for encami- 
nhado para NAD* e o outro ao FAD. 


Em comparação com a quantidade de ATP gerada por 
fostorilação no nível do substrato na glicólise e no ciclo de 
Krebs, claramente a produção da fosforilação oxidativa é 
responsável pela maior parte do ATP que as células pro- 
duzem. Dado que a fosforilação no nível do substrato e 
a fosforilação oxidativa geram quatro e 34 moléculas de 
ATP por glicose, respectivamente, a última é responsável 
por quase 90% do total de 38 moléculas (embora oxigênio 
seja essencial para produzir a maior parte da energia utili- 
zada por nossas células, sua alta reatividade contribui para 





(b) Reação global: 10 NADH + 10 H+ + 2 FADH, + 34 ADP + 34 P; + 6 O, —> 10 NAD+ + 2 FAD + 12 H,O + 34 ATP 


Figura 3.21. Resumo da fosforilação oxidativa. (a) Esquema resumido dos principais reagentes e produtos da fosforilação oxidativa. Os números 
indicam quantidades produzidas ou consumidas por molécula de glicose que entra na glicólise. (b) Reação global da fosforilação oxidativa. 


vários estados de doença. Veja Conexões clínicas: antioxi- 
dantes e o problema dos radicais livres, p. 94). 


Resumo da oxidação da glicose 


Agora que examinamos os detalhes de todas as 
três etapas do metabolismo da glicose, podemos jun- 
tar tudo para ver o “quadro geral”. Para nos ajudar a 
realizar essa integração, todo o metabolismo da glicose 
é resumido na Figura 3.22, uma compilação das Figu- 
ras 3.15, 3.16, 3.18 e 3.21. Note que quando todos os 
reagentes e produtos de todas as três etapas são tota- 
lizados na Figura 3.22b, o resultado é que, para cada 
molécula de glicose consumida, seis moléculas de oxi- 
gênio são também consumidas. Além disso, seis molé- 
culas de dióxido de carbono e seis moléculas de água 
são produzidas. Esses valores estão em exato acordo 
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com a reação global da oxidação da glicose (C HO, + 
60, > 6C0, + 6 H0). Pelo fato de 38 moléculas 
de ATP serem geradas, a global para as três etapas do 
metabolismo da glicose é: 


glicose + 6 O, + 38 ADP + 38 P, > 6 CO, + 
6 H,O + 38 ATP 


Nem NAD nem FAD aparece nessa reação, por- 
que essas coenzimas são reduzidas na glicólise, na 
etapa de ligação e no ciclo de Krebs, mas depois oxi- 
dadas na fosforilação oxidativa e suas formas originais 
são restabelecidas. 

A glicose não é o único açúcar que pode ser decom- 
posto pelas células e usado como fonte de energia. As 
células podem também metabolizar outros monossa- 
carídeos, como frutose, um componente do açúcar de 
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(b) Reação global: glicose + 6 O, + 38 ADP + 38 P, —— 6 CO, + 6 H,O +38 ATP 


Figura 3.22. Resumo da oxidação da glicose. (a) Compilação das Figuras 3.15a, 3.16a, 3.18a e 3.21a, mostrando todas as três etapas da oxidação 
da glicose e suas interconexões. (b) A reação global da oxidação da glicose é uma soma das reações individuais. Um máximo de 38 moléculas de 


ATP pode ser produzido por molécula de glicose oxidada. 
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DESCOBERTA 


Desacopladores podem ajudar 
na perda de peso? 


O movimento de elétrons ao longo da ca- 
deia de transporte de elétrons é acoplado 
à síntese de ATP por acoplamento qui- 
miosmótico. Se esse acoplamento fosse 
perfeito, três moléculas de ATP seriam 
produzidas para cada complexo NADH + 
H+ que fornece elétrons e prótons (íons 
hidrogênio) à cadeia de transporte de 
elétrons, e duas moléculas de ATP seriam 
produzidas para cada FADH, que fornece 
os elétrons e prótons. Contudo, na reali- 
dade, alguns dos prótons transportados 
para o espaço mitocondrial entre mem- 
branas vazam através da membrana 
mitocondrial interna para a matriz, inde- 
pendentemente do canal da ATP sintase. 
Esses prótons “perdidos” não contribuem 
para a síntese de ATP e são denominados 
“desacoplados” da fosforilação oxidativa. 
Um vazamento basal existe o tempo todo; 
os desacopladores podem aumentar o 
vazamento de prótons. Quanto maior é o 
desacoplamento, menor é a quantidade 
de ATP produzida por oxigênio consumido 
pelo corpo. 


Mitocôndrias desacopladas são encontra- 
das em quase todos os tecidos, mas os 
agentes desacopladores são particular- 
mente prevalentes no tecido adiposo, no 
fígado e no músculo esquelético. Embora 
o papel fisiológico dos desacopladores 
nos seres humanos seja desconhecido, 
eles interessam que pesquisam a perda 
de peso porque o desacoplamento au- 
menta a taxa metabólica do corpo. Uma 
taxa metabólica aumentada capacita o 
corpo a “queimar” mais energia — e, po- 
tencialmente, perder peso. 

Na década de 1930, o desacoplador 
2,4-dinitrofenol (DNP) foi utilizado para 
promover perda de peso. Embora os pa- 
cientes tenham perdido peso com o DNP, 
os efeitos tóxicos desse agente, como 
produção inadequada de ATP levando à 
letargia, hipertermia e morte, ultrapassa- 
vam seus benefícios e o DNP foi retirado 
do mercado. 

As companhias farmacêuticas continuam 
a pesquisar um desacoplador com maior 
diferença entre a dose benéfica e a dose 


tóxica, como ácidos fracos lipofílicos que 
ligam prótons e os transportam, por meio 
da membrana mitocondrial interna, do es- 
paço entre membranas para a matriz. Até 
que os cientistas produzam o desacopla- 
dor certo, ainda precisaremos depender 
de exercício e alimentação correta para 
manter um peso saudável. 


mesa; galactose, um componente do açúcar do leite; e 
outro monossacatídeo, denominado manose. Para usar 
esses açúcares, primeiramente as células os convertem 
em certos intermediários da glicólise, como glicose-6- 
-fosfato e frutose-6-fosfato. Então, esses intermediá- 
rios são simplesmente “inseridos” na via da glicólise nas 
etapas adequadas e oxidados da maneira usual. 


Catabolismo da glicose 
na ausência de oxigênio 


Como o oxigênio é o aceptor definitivo de elé- 
trons na fosforilação oxidativa, ele tem de ser forne- 
cido aos tecidos continuamente pelo sangue para que 
a oxidação da glicose possa ser completada. A veloci- 
dade com que o oxigênio tem de ser suprido depende 
da velocidade com que os tecidos o estão consumindo; 
em outras palavras, ela depende da demanda metabó- 
lica dos tecidos. Se o oxigênio for entregue aos tecidos 
a uma velocidade suficientemente alta para atender às 
necessidades do corpo, ele sempre estará disponível para 





aceitar elétrons e a oxidação da glicose será completada. 
No caso de a entrega de oxigênio não ser suficiente para 
a demanda (devido a uma redução do fluxo de sangue a 
determinado órgão ou tecido, por exemplo), a concen- 
tração de oxigênio no tecido afetado cairá a níveis muito 
baixos, talvez até se aproximando de zero (condição 
denominada anaeróbica). 

Nessas condições, menos moléculas de oxigê- 
nio estarão disponíveis para aceitar elétrons ao fim da 
cadeia de transporte de elétrons; por isso, fica difícil 
“descarregá-los” dos transportadores de elétrons da 
cadeia. Como resultado, o fluxo de elétrons na cadeia 
diminui e reduz-se a velocidade de síntese de ATP por 
fosforilação oxidativa. Nessas condições, um “conges- 
tionamento” de elétrons se desenvolve na cadeia de 
transporte de elétrons, o que resulta na diminuição do 
número de moléculas de FMN disponíveis para aceitar 
elétrons do NADH. Quando isso acontece, moléculas 
de coenzima ficam “aprisionadas” em suas formas 
reduzidas e os níveis da coenzima NAD” diminuem. 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Antioxidantes e o problema 


dos radicais livres 


Você vê em garrafas de sucos, nos rótu- 
los de suplementos dietéticos e em arti- 
gos mensagens alardeando os benefícios 
de comer chocolate escuro ou beber chá 
verde: “contém antioxidantes”!. O que, 
exatamente, são oxidantes — e como eles 
podem ser nocivos? 

O metabolismo do oxigênio resulta na pro- 
dução de radicais livres, espécies molecu- 
lares altamente reativas que podem lesar 
as células do corpo. Os radicais livres 
têm um ou mais elétrons não pareados 
(“livres”). Como os elétrons são mais es- 
táveis quando pareados, os radicais livres 
são altamente reativos. Eles se estabilizam 
nas células, reagindo com outra molécula 
e ganhando um elétron no processo ao “ti- 
rar” um elétron da outra molécula (isto é, 
oxidando a outra molécula). Radicais livres 
e outros agentes oxidantes são coletiva- 
mente denominados oxidantes. Os oxidan- 
tes têm funções fisiológicas nas células 
— por exemplo, ajudam a destruir bacté- 
rias durante inflamação e podem induzir 
mecanismos protetores no interior de uma 


célula durante estresse celular. Contudo, 
quando produzidos além da capacidade 
dos antioxidantes da célula, os oxidantes 
podem reagir com substâncias bioquími- 
cas críticas da célula (incluindo-se DNA, 
proteínas e fosfolipídios) e provocar lesão 
celular — uma condição conhecida como 
estresse oxidativo. 

A maioria das células do corpo gera oxi- 
dantes e está sujeita a estresse oxidativo. 
Por sua vez, o estresse oxidativo foi as- 
sociado a numerosos estados de doença, 
inclusive artrite, doença cardíaca, acidente 
vascular cerebral e enfermidades dege- 
nerativas, como doença de Alzheimer e 
diabetes mellitus dependente de insulina. 
Consequentemente, a pesquisa científica 
deu muita atenção aos antioxidantes — 
que decompõem oxidantes e moléculas 
que reagem com radicais livres, alterando 
sua natureza reativa — como potenciais 
agentes de prevenção de doenças. Alguns 
pesquisadores supuseram que suplemen- 
tos dietéticos de vitaminas C e E poderiam 
ajudar a prevenir doença cardíaca, como 


Questões de raciocínio crítico 


1. Existe alguma diferença entre um 
oxidante e um radical livre? Em caso 
positivo, qual? 


2. Como os oxidantes lesam tecidos e 
causam doenças? 
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também o consumo de certas frutas e ve- 
getais, chocolate escuro e vinho tinto. A 
pesquisa ainda não é conclusiva, mas al- 
gumas evidências sugerem que vitaminas 
antioxidantes podem retardar doenças e, 
talvez, até o processo de envelhecimento. 


O chocolate amargo é uma fonte 
de antioxidantes. 


3. Qual é a natureza do estresse oxidativo 
e sua associação com estados de 
doença? 
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Qualquer queda nos níveis de NAD* em uma célula 
é uma potencial ameaça a toda a produção de ATP, 
porque um suprimento de NAD* é necessário para o 
funcionamento adequado da via da glicólise e do ciclo 
de Krebs. É de particular interesse, aqui, a etapa 6 da gli- 
cólise, que ocorre antes de qualquer uma das etapas em 
que ATP é produzido por fosforilação no nível do subs- 
trato. Como consequência, se o oxigênio se esgota e o 
suprimento de NAD” é diminuído, não apenas a fosfo- 
rilação oxidativa diminui, mas a fosforilação no nível do 
substrato também. Assim, redução da disponibilidade 
de oxigênio tem o potencial de diminuir (ou, talvez, até 
interromper) todas as etapas da produção de ATP, o que 
seria desastroso para uma célula, porque seu suprimento 
de ATP acabaria se exaurindo. 


Felizmente, esse desastre pode ser evitado. A maio- 
ria das células contém uma enzima denominada /ac- 
tato desidrogenase (LDH), que pode converter piruvato 
(o produto final da decomposição da glicose na glicó- 
lise) em lactato, de acordo com a seguinte reação: 


piruvato + NADH + Hº 2 lactato + NAD* 


A importância dessa reação é a seguinte: na even- 
tualidade de o NADH não conseguir descarregar seus 
elétrons na cadeia de transporte de elétrons por uma 
limitação da disponibilidade de oxigênio, essa reação 
proporciona uma via alternativa, que permite que os elé- 
trons sejam descarregados numa reação que gera NAD”, 
que pode, então, capturar elétrons na etapa 6 da glicólise. 
Portanto, quando a cadeia de transporte de elétrons não 
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está disponível para aceitar elétrons, NADH e NAD* 
ainda podem manter o ciclo de conversão de piruvato 
em lactato e a etapa 6 da glicólise (Figura 3.23). Essa 
reação assegura um suprimento constante de NADY, 
que permite a execução da etapa 6 mesmo quando a dis- 
ponibilidade de oxigênio é limitada. Mais importante, o 
fato de a etapa 6 poder ser executada significa que as 
demais etapas da glicólise também podem, incluindo-se 
as etapas 7 e 10, que sintetizam ATP. 

A capacidade de sintetizar ATP na maneira recém- 
-descrita permite aos músculos e outros tecidos con- 
tinuarem trabalhando até quando a disponibilidade de 
oxigênio é baixa, mas é importante perceber que isso 
não significa que os tecidos do corpo podem viver inde- 
finidamente na ausência de oxigênio. Por um motivo: 
duas moléculas de ATP são produzidas na glicólise por 
molécula de glicose consumida, em que apenas cerca 
de 5% do ATP normalmente é produzido como resul- 
tado da oxidação completa da glicose. A menos que 
a demanda de ATP de uma célula seja muito baixa, é 
improvável que o corpo seja capaz de suprir suficiente 
ATP apenas através de glicólise (curiosamente os eritró- 
citos, que transportam oxigênio, obtêm todo o seu ATP 
da glicólise, por serem desprovidos de mitocôndrias). 
Além disso, como a conversão de piruvato em lactato é 
uma reação “sem saída”, o lactato tende a se acumular 
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Figura 3.23. Conversão de piruvato em lactato. O NADH, que é 
gerado na etapa 6 da glicólise, pode ser convertido retrogradamente 
a NAD*,em uma reação que gera lactato a partir de piruvato. Essa 
reação assegura à célula um suprimento constante de NAD*, o que 
permite a operação contínua da etapa 6 e a produção contínua de ATP 
até mesmo em condições de reduzida disponibilidade de oxigênio. 


nas células quando é produzido rapidamente, o que 
pode causar acidificação do líquido intracelular. Lac- 
tato pode também vazar para o líquido extracelular e 
ganhar a corrente sanguínea, causando acidificação do 
sangue. À acidificação de tecidos finalmente começará 
a interferir no funcionamento adequado das células e, 
portanto, não pode continuar indefinidamente. Mesmo 
com essas características negativas, a glicólise anaeró- 
bica tem um papel muito importante no metabolismo 
do músculo (Fiszologia e atividade física: fontes de energia para 
as células musculares, p. 98). 

Pelo fato de o lactato ser potencialmente nocivo às 
células, elas têm de livrar-se dele. Quando a disponibili- 
dade de oxigênio para uma célula volta ao normal, o piru- 
vato prossegue no ciclo de Krebs, como usualmente faz, e 
sua concentração nas células diminui. Como resultado de 
ação das massas, a reação da lactato desidrogenase passa 
a ocotrer no sentido inverso, convertendo o lactato de 
volta a piruvato e NAD" é convertido em NADH: 


piruvato + NADH + Hº =a; lactato + NAD* 


O NADH gerado nessa reação segue para a fosfori- 
lação oxidativa e o piruvato segue para a etapa de ligação 
e o ciclo de Krebs. Assim, a conversão de piruvato em 
lactato representa apenas um “desvio” circunstancial 
da via normal de oxidação da glicose — desvio que 
termina quando o lactato é convertido de volta a piru- 
vato. O corpo pode também eliminar o excesso de lac- 
tato por meio de ações no fígado, no qual o lactato pode 
ser convertido em glicose em um processo denominado 
gliconeogênese, a ser descrito brevemente. A maior parte 
do lactato é produzida em células musculares, transpot- 
tada pelo sangue para o fígado, convertida em glicose e, 
depois, transportada no sangue de volta às células mus- 
culares. Esse processo é denominado ciclo de Cori. 


CEIS $5) 


O Cite as três etapas da oxidação da glicose em sua 
ordem de ocorrência. Em quais etapas o oxigênio é 
consumido? Em quais etapas o dióxido de carbono 
é produzido? Normalmente, qual etapa produz mais 
ATP? Quais etapas ocorrem no citosol? 


Q Faça a distinção entre fosforilação no nível do subs- 
trato e fosforilação oxidativa. Em quais etapas ocorre 
a fosforilação em nível de substrato? Em quais etapas 
ocorre a fosforilação oxidativa? 


€ Que condições podem causar o aumento da velocida- 
de da produção de lactato pelas células? Por quê? 


O cianeto se liga ao complexo IV do sistema de trans- 
porte de elétrons, impedindo a redução de oxigênio 
em água. Descreva os efeitos finais do cianeto sobre 
o transporte de elétrons, o consumo de oxigênio e a 
produção de ATP. Como essas alterações podem, por 
sua vez, afetar uma pessoa? 


3.7. Armazenamento 
e uso de energia: 
metabolismo de 
carboidratos, 
gorduras e proteinas 


Até agora, nosso exame do metabolismo energé- 
tico se restringiu a uma fonte de energia — a glicose. 
No entanto, o metabolismo de gorduras e proteínas 
(bem como o de outros carboidratos, além da glicose) 
também contribui significativamente com nossas neces- 
sidades energéticas. Embora uma descrição detalhada 
do metabolismo de gorduras e proteínas esteja além do 
escopo deste livro, é crucial uma compreensão geral 
da conexão entre essas vias metabólicas e aquelas que 
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endócrino na regulação do metabolismo energético 
do corpo todo (esse tópico é tratado no Capítulo 21). 
O corpo é capaz de usar gorduras e proteínas como 
fontes alternativas de energia sempre que a glicose é 


escassa e precisa ser conservada. 
Quando o suprimento de glicose é limitado, o 


corpo pode decompor gorduras e proteínas em molé- 
culas menores por meio de processos catabólicos que 
liberam energia. Quando o suprimento de glicose é 
abundante, o corpo pode realizar essas reações no sen- 
tido inverso para sintetizar gorduras, proteínas e uma 
grande molécula de armazenamento de glicose deno- 
minada glicogênio. Dessa maneira, o corpo armazena 


energia para uso futuro. 


A Figura 3.24 mostra as relações entre as vias para 
metabolismo de glicose, gorduras e proteínas. As 


acabamos de estudar. Finalmente necessitaremos desse três etapas da oxidação da glicose — glicólise, ciclo 
conhecimento para compreender o papel do sistema de Krebs e fosforilação oxidativa — formam a parte 
PROTEÍNAS GLICOGÊNIO TRIGLICERÍDEOS 
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Figura 3.24. Vias metabólicas envolvidas no metabolismo de proteínas, glicogênio e gorduras. As três etapas do metabolismo da 
glicose são mostradas no centro. As setas únicas indicam reações irreversíveis; as setas duplas indicam reações reversíveis. Setas levando 
para dentro ou para fora dessa via central indicam pontos de entrada ou saída para os produtos de decomposição do metabolismo de 


proteínas ou triglicerídeos. 
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central da figura (note que a representação dessas três 
etapas é essencialmente a mesma que a mostrada na 
Figura 3.22, exceto que somente os principais produtos 
de cada etapa são mostrados). Além disso, NADH e 
FADH, são abreviados simplesmente como coenzima-2H 
(para simplificação, coenzimas reduzidas geradas na gli- 
cólise ou na etapa de ligação não são mostradas). Setas 
duplas indicam reações que podem ocorrer nas duas 
direções; setas únicas denotam reações que, essencial- 
mente, ocorrem em uma única direção. Essas reações 
são descritas como irreversíveis, enquanto as reações de 
mão dupla são denominadas reversíveis. 

As reações de mão única não são “irreversíveis” 
no sentido absoluto, mas apenas no sentido de que 
exigem grandes quantidades de energia para ocorrerem 
na direção inversa. Em muitos casos, reações de mão 
única ocorrem na direção inversa em certas circuns- 
tâncias. Quando isso ocorre, uma reação não segue, na 
direção inversa, exatamente o mesmo passo da direção 
espontânea e é catalisada por um conjunto diferente de 
enzimas. Por esse motivo, a reação reversa é, às vezes, 
denominada reação de desvio — isto é, ela segue uma 
rota que se desvia das enzimas que normalmente catali- 
sariam a reação na direção espontânea. 

Em contraste, as reações reversíveis implicam 
menores trocas energéticas e podem ser invertidas sem 
grandes quantidades de energia. Essas reações invertem 
facilmente sua direção em resposta a mudanças das con- 
centrações de reagente ou produto, em conformidade 
com a lei da ação das massas. Adicionalmente, essas 
reações são catalisadas pelas mesmas enzimas, quer 
ocorram em uma ou outra direção. 

Sempre que uma via metabólica consiste em uma 
reação irreversível combinada com uma reação de desvio, 
as reações são geralmente reguladas de maneira a não 
ocorrerem simultaneamente, o que seria contraprodu- 
cente. Quando a reação irreversível (espontânea) ocorre, 
as enzimas que catalisam a reação de desvio são desli- 
gadas; quando a reação de desvio ocorre, as enzimas que 
catalisam a reação normal são desligadas. Dessa maneira, 
as células podem forçar a reação a prosseguir na direção 
mais adequada às necessidades do corpo. Assim, quando 
as células precisam decompor gorduras para obter 
energia, por exemplo, elas podem ligar as enzimas que 
desempenham essa função. Quando precisam sintetizar 
gorduras para armazenar energia, elas podem desligar 
essas enzimas e ligar outras enzimas que catalisam as 
reações de desvio necessárias. Esses ajustes metabólicos 
são amplamente coordenados por sinais hormonais que 
dependem dos nossos padrões de alimentação e jejum 
(veja o Capítulo 21). 


Metabolismo do glicogênio 


O glicogênio é uma molécula de cadeia ramificada, 
encontrada em células animais; ele é semelhante ao 
amido, um carboidrato encontrado somente em vege- 
tais. O glicogênio é composto de moléculas de glicose 
ligadas, formando um polímero (veja o Capítulo 2). 
Quando existe um suprimento abundante de glicose, 
como após uma refeição, a maior parte das moléculas 
de glicose não é oxidada imediatamente, mas armaze- 
nada como glicogênio. Esse processo, denominado 
elicogênese, é representado na Figura 3.25 pelas setas 
apontando da glicose para o glicogênio. Note que esse 
processo exige produção de glicose-6-fosfato, um inter- 
mediário da glicólise. 

Os tecidos diferem em sua capacidade de sintetizar e 
armazenar glicogênio; as células hepáticas e musculares 
esqueléticas são particularmente aptas a esse processo. 
Durante o jejum ou quando a glicose está sendo usada 
rapidamente, o suprimento de glicose é reabastecido 
pela quebra de glicogênio em moléculas individuais 
de glicose, processo conhecido como glicogenólise. 
O destino da glicose liberada durante a glicogenólise 
depende do local em que ocorre. Quando o glico- 
gênio é decomposto, glicose-6-fosfato, um intermedi- 
ário da glicólise, é produzido. Na maioria das células, 
a glicólise continua e ATP é produzido. Todavia, 
nas células do fígado (e, em menor grau, células dos 
rins), a glicose-6-fosfato pode ser convertida em gli- 
cose (somente células do fígado e dos rins possuem 
a enzima glicose-6-fosfatase para essa reação; Figura 


3.25). Glicose, mas não glicose-6-fosfato, pode ser 
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Figura 3.25. Metabolismo do glicogênio. A relação entre 
glicogênio e glicose é mostrada com o intermediário crítico 
glicose-6-fosfato. As setas curvas da reação entre glicose e glicose- 
6-fosfato indicam que diferentes enzimas catalisam as reações em 
uma ou outra direção. A hexoquinase, encontrada na maioria das 
células, catalisa a primeira etapa da glicólise. A glicose-6-fosfatase, 
encontrada somente em células do fígado, catalisa a reação inversa. 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Fontes de energia para 
as células musculares 


Durante o exercício, as células dos nossos 
músculos esqueléticos usam ATP para se 
contrair. A quantidade de ATP utilizada e 
sua origem dependem da intensidade e 
do tipo de exercício. Considere um levan- 
tador de peso que usa um esforço quase 
máximo para levantar grandes pesos. Esse 
tipo de exercício fortalece os músculos, 
o que aumenta o tamanho das células 
musculares. Quando uma pessoa levanta 
um grande peso, os músculos necessitam 
de muita energia rapidamente. O fluxo de 
sangue para o tecido não é suficiente- 
mente rápido para fornecer o oxigênio ne- 
cessário à fosforilação oxidativa. Assim, as 
células musculares dependem de glicólise 
anaeróbica como fonte de energia. 

O treinamento para levantamento de peso 
geralmente envolve vários diferentes exer- 
cícios que trabalham diferentes grupos 
musculares. Para cada exercício, o levan- 
tador tende a fazer duas ou três séries 


de repetições do mesmo movimento. Por 
exemplo, para fortalecer o bíceps braquial, 
o indivíduo levanta peso por contração 
do bíceps (fletindo o braço com o peso). 
Depois, ele faz o exercício com um peso 
maior, oito a dez vezes (uma série). Após 
uma breve pausa, ele repete o exercício 0 
mesmo número de vezes (segunda série). 
Ele só consegue levantar esse peso maior 
algumas vezes, porque a glicólise anaeró- 
bica não é muito eficiente e o ATP é gasto 
rapidamente. Além disso, o lactato se acu- 
mula nas células musculares, produzindo 
uma sensação de queimação e contri- 
buindo para a fadiga. A segunda série é 
mais difícil que a primeira, porque nem 
toda a energia utilizada para a primeira 
série foi reposta. 

Agora, considere um corredor de distância. 
Um indivíduo treinado que planeja correr 
3,2 km não usará o esforço máximo na 
maior parte da distância e, portanto, não 
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necessitará de glicólise anaeróbica como 
fonte de energia, como o levantador de 
peso. Por conta do nível de esforço de 
baixo a moderado, as células musculares 
do corredor utilizam ATP a uma velocidade 
menor do que o levantador de peso; as- 
sim, o fluxo sanguíneo pode aumentar a 
níveis suficientes, fornecendo as células 
musculares o oxigênio necessário para 
sustentar uma maior velocidade de fosfo- 
rilação oxidativa para gerar suficiente ATP. 
Se o corredor estivesse numa corrida, ele 
provavelmente usaria esforço máximo ao 
final, para aumentar sua probabilidade de 
vencer, sabendo que pode gerar suficiente 
energia por meio de glicólise anaeróbica 
para terminar a corrida. Se ele iniciar cedo 
demais a arrancada final até a linha de 
chegada, esgotará sua energia demasia- 
damente rápido e terá de diminuir a velo- 
cidade antes do fim da corrida. 
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transportada através de membranas celulares. Assim, a 
maior parte da glicose produzida por glicogenólise nas 
células do fígado é transportada para fora das células 
do fígado e entra na corrente sanguínea para absorção 
e uso por outros tecidos. Nas células de outros tecidos, 
a glicose-6-fosfato é sequestrada na célula e pode ser 
usada para glicólise ou para glicogênese. 


Gliconeogênese: formação 
de nova glicose 


Embora gorduras e proteínas possam ser usadas 
pela maioria dos tecidos como substitutos da glicose no 
suprimento de energia, um suprimento adequado de gli- 
cose tem de ser mantido na corrente sanguínea durante 
todo o tempo, porque o sistema nervoso — particular- 
mente o tecido encefálico — tem capacidade inferior à 
dos outros tecidos de usar fontes alternativas de energia. 
O sistema nervoso necessita de um suprimento ininter- 
rupto de glicose; caso contrário, pode ocorrer perda de 
consciência e, possivelmente, morte. O tecido nervoso 
nunca está inteiramente livre dessa necessidade de gli- 


cose, embora tenha capacidade limitada de usar outras 





fontes de energia. Em condições normais, as reservas 
de glicogênio do fígado são suficientes para fornecer 
energia durante algumas horas. Se uma pessoa jejua 
durante um período de tempo mais longo, as reservas 
de glicogênio se esgotam, o que pode causar uma queda 
perigosa nas concentrações de glicose no sangue. Feliz- 
mente, novas moléculas de glicose podem ser sinteti- 
zadas a partir de precursores não carboidratos por meio 
de um processo denominado gliconeogênese (Figura 
3.26). À gliconeogênese é realizada principalmente pelo 
fígado, porque ele tem todas as enzimas necessárias para 
efetuar o inverso da glicólise (Figura 3.25). 

A glicose pode ser produzida por meio de gliconeo- 
gênese a partir de três fontes: (1) glicerol, produzido pela 
decomposição de triglicerídeos; (2) lactato; e (3) amino- 
ácidos, que podem ser produzidos pela decomposição 
de proteínas. Na gliconeogênese, o glicerol é primeiro 
convertido em fosfato de glicerol, um intermediário 
da via da glicólise, e o lactato é convertido em piru- 
vato, o produto final normal da glicólise (Figura 3.26). 
Essas moléculas, então, prosseguem pela via inversa à da 
elicólise, de maneira que são geradas moléculas de glicose. 
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Figura 3.26. Vias metabólicas envolvidas na gliconeogênese. 


Certos aminoácidos podem ser convertidos em gli- 
cose após serem primeiramente convertidos em piru- 
vato, que, depois, entra na via inversa à da glicólise 
(Tabela 3.2). Certos outros aminoácidos, porém, são 
convertidos em glicose somente após entrarem no 
ciclo de Krebs, no qual são convertidos em oxaloace- 
tato. O oxaloacetato pode ser convertido em um inter- 
mediário glicolítico, o fosfoenolpiruvato, que, depois, 
participa da via inversa à da glicólise. Note, porém, que 
três aminoácidos não podem ser convertidos em gli- 
cose (leucina, triptofano e isoleucina); eles podem ser 
convertidos em acetil-CoA, mas não existe uma via 
que permita a síntese de glicose a partir de acetil-CoA. 
A acetil-CoA pode ser convertida em oxaloacetato no 
ciclo de Krebs, mas, no processo, uma igual quanti- 
dade de oxaloacetato é consumida devido à natureza 
cíclica dessa série de reações. Consequentemente, a 
acetil-CoA não pode ser convertida em glicose. Ácidos 
graxos, que são gerados por decomposição de triglice- 
rídeos, também não podem ser convertidos em glicose 
porque também são convertidos em acetil-CoA. 


Metabolismo de gorduras 

Como o glicogênio, as gorduras (lipídios) podem ser 
decompostas e usadas para obtenção de energia quando 
outros suprimentos de energia escassetam. As gorduras 
podem também ser sintetizadas para armazenar energia 
quando são abundantes na dieta. O tecido adiposo, que 
contém células adiposas, é o armazém primário de gorduras. 


Tabela 3.2. Aminoácidos que podem ser usados para 


gliconeogênese 


Aminoácido Cetoácido 
Alanina Piruvato 
Arginina o-cetoglutarato 
Aspartato Oxaloacetato 
Cisteina Piruvato 
Glutamato o-cetoglutarato 
Glutamina o-cetoglutarato 
Glicina Piruvato 
Histidina o-cetoglutarato 
Isoleucina Succinil-CoA 
Metionina Succinil-CoA 
Fenilalanina Fumarato 
Prolina a-cetoglutarato 
Serina Piruvato 
Treonina Piruvato 
Triptofano Piruvato 
Tirosina Fumarato 
Valina Succinil-CoA 
Treonina Piruvato 


Lipídios são armazenados predominantemente na 
forma de triglicerídeos, que consistem em três ácidos 
graxos unidos a uma molécula de glicerol. A lipólise, 
primeira etapa da decomposição de gorduras, se dá pela 
separação dos ácidos graxos da molécula de glicerol 
(Figura 3.27). Então, o glicerol entra na via da glicólise 
(como fosfato de di-hidroxiacetona) e segue daí para o 
ciclo de Krebs e a fosfotilação oxidativa. Ácidos graxos 
são catabolizados em acetil-CoA por um processo deno- 
minado betaoxidação, que ocorre na matriz mitocon- 
drial. Os ácidos graxos obtidos na dieta têm 12 a 18 car- 
bonos de extensão, com um número par de carbonos. As 
moléculas de acetil-CoA contêm dois carbonos. Assim, 
para um ácido graxo com n carbonos, a beta oxidação 
gera n/2 moléculas de acetil-CoA — consideravelmente 
mais do que as duas moléculas de acetil-CoA produzidas 
por molécula de glicose. Além disso, cada vez que uma 
molécula de acetil-CoA é clivada do ácido graxo, coen- 
zimas são reduzidas para gerar NADH + Hº e FADH.. 
Assim, n— 1 NADH + Hº e FADH, são produzidos. As 
moléculas de acetil-CoA entram no ciclo de Krebs e na 
fosforilação oxidativa; as coenzimas reduzidas entram 
na fosforilação oxidativa. Dado que um grama de gor- 
dura gera mais energia do que um grama de glicose ou de 


outros carboidratos, as gorduras são conhecidas como 
alimentos altamente calóricos. 

Se triglicerídeos são quebrados para gerar energia 
a uma velocidade que excede a demanda, compostos 
denominados cetonas são gerados como subproduto 
(Figura 3.27). Esses compostos são sintetizados a partir 
de acetil-CoA em um conjunto de reações reversíveis e 
produzidos em velocidades maiores quando a concentra- 
ção de acetil-CoA aumenta. Pelo fato de muitas moléculas 
de acetil-CoA poderem ser geradas a partir de um único 
ácido graxo, a quebra de gorduras tende a gerar grandes 
quantidades de cetonas — um efeito importante, porque 
as cetonas podem ser usadas pelo sistema nervoso como 
alternativa parcial à glicose. Esse processo contribui para 
o suprimento de glicose do corpo se a ingestão de ener- 
gia se torna limitada, de maneira que o corpo precise 
recorrer a gorduras armazenadas para energia. Contudo, 
como as cetonas são ácidos, elas podem alterar o equi- 
líbrio acidobásico e produzir um estado de cetoacidose. 

Note, também, que as vias do glicerol para a glicólise 
e de ácidos graxos para acetil-CoA são mostradas como 
setas duplas na Figura 3.27, o que significa que é possível 


sintetizar gorduras a partir de outros nutrientes, pro- 
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Figura 3.27. Vias metabólicas envolvidas na lipólise, a quebra 
de gorduras (triglicerídeos) para geração de energia. Note que a 
decomposição de ácidos graxos leva à produção de cetonas, geradas 
a partir de acetil-CoA por meio de uma série de reações reversíveis. 
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cesso denominado lipogênese. Esse fenômeno explica 
por que as pessoas podem se tornar obesas por comer 
demasiadamente alimentos não lipídicos, como carboi- 
dratos ou proteínas (proteínas também podem produzir 


acetil-CoA). 


Metabolismo de proteínas 


Na quebra metabólica para obtenção de energia 
(Figura 3.28), as proteínas são primeiramente decom- 
postas em aminoácidos, processo conhecido como pro- 
teólise. Os aminoácidos são, então, desaminados, isto é, 
um grupo amino (-NH,) é removido. Esse processo de 
desaminação produz amônia (NH, ), que é tóxica. Provi- 
dencialmente, a amônia é levada pela corrente sanguínea 
ao fígado, no qual é convertida em ureia, relativamente 
inócua, que é finalmente eliminada pelos rins. 

Após o aminoácido ser desaminado, o restante da 
molécula é denominado cetoácido, porque contém um 
grupo cetona. O cetoácido pode ser piruvato ou acetil- 
-CoA (que, então, entra no ciclo de Krebs), ou um intet- 
mediário, que pode entrar no ciclo de Krebs diretamente 
(Tabela 3.2). Note, na Figura 3.28, que as vias de amino- 
ácidos para piruvato, acetil-CoA e o ciclo de Krebs são 
mostradas como setas duplas, significando que molé- 
culas de nutrientes não proteicos, como carboidratos ou 
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Figura 3.28. Vias metabólicas envolvidas na quebra de 
proteínas para geração de energia. Note que a quebra de 
aminoácidos gera amônia, que é convertida em ureia no fígado. 
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gorduras, podem servir como matérias-primas para a sín- 
tese de aminoácidos, que podem então ser usados para 
produzir proteínas (como a figura mostra, esse processo 
de produção exige a adição de um grupo amino, que é 
obtido de outra molécula, indicada como R—NH,). 
Consequentemente, certos aminoácidos podem estar 
presentes em células até mesmo quando esses aminoá- 
cidos não estão na dieta. Outros aminoácidos, porém, não 
podem ser sintetizados no corpo e têm de ser obtidos da 
dieta; esses aminoácidos são denominados aminoácidos 
essenciais. Um nutriente essencial é qualquer biomolé- 


cula necessária ao funcionamento adequado do corpo 


que não pode ser sintetizada em células e, portanto, pre- 
cisa ser obtida de fontes dietéticas. Os oito aminoácidos 
essenciais são: isoleucina, leucina, lisina, metionina, feni- 
lalanina, treonina, triptofano e valina. 


(CETTE 3.6) 


O O que é gliconeogênese e por que é importante? 
Quais três substâncias podem servir como matérias- 
-primas para esse processo? 


O que acontece à amônia produzida quando aminoá- 
cidos são decompostos para gerar energia? 


€ Descreva os papéis da acetil-CoA no metabolismo de 
carboidratos, lipídios e proteínas. 


Efeitos da insulina no 
metabolismo da célula 


As células podem usar carboidratos, lipí- 
dios e proteinas para obter energia, e po- 
dem armazenar energia, como glicogênio 
ou triglicerídeos, quando a energia é 
abundante. O que determina a utilização 
das biomoléculas como fonte de energia 


ou para armazenamento? O metabolismo 
celular é regulado por mensageiros quí- 
micos, como a insulina. As alterações 
metabólicas induzidas por mensageiros 
químicos variam com base no tipo de 
tecido (veja Capítulo 21). Os efeitos da 
insulina sobre adipócitos e células he- 
páticas demonstram como as vias meta- 
bólicas podem ser reguladas. Lembre-se 
de que a insulina é liberada quando a 
glicose do sangue está acima dos níveis 
normais. Assim, as reações descritas a 


seguir ocorrem quando a glicose no san- 
gue está elevada. 

A função dos adipócitos é armazenar 
energia como triglicerídeos e liberar áci- 
dos graxos no sangue quando eles são 
necessários para prover energia para 
outras células. A insulina promove o ar- 
mazenamento de energia em adipóci- 
tos, aumentando a absorção de glicose 
e ácidos graxos pelas células, e ativando 
quatro enzimas que convertem glicose e 
ácidos graxos em triglicerídeos. 

Em termos de metabolismo total do corpo, 
o fígado armazena carboidratos (e, em 
menor grau, triglicerídeos) quando a gli- 
cose é abundante no sangue, e libera 
glicose no sangue para absorção pelo te- 
cido nervoso quando a glicemia é baixa. 


No fígado, a insulina ativa a síntese do gli- 
cogênio, que adiciona glicose ao glicogê- 
nio, e a glicoquinase, que converte glicose 
em glicose-6-fosfato. A insulina também 
inibe a glicose-b-fosfatase, que converte 
glicose-6-fosfato em glicose. Assim, os 
carboidratos são armazenados no fígado 
como glicogênio na presença de insulina. 
No diabetes mellitus, quando a produção 
ou ação de insulina está diminuída, essas 
alterações metabólicas são impedidas, 
resultando em lipólise excessiva e glico- 
gênese diminuída. Assim, os níveis sanguí- 
neos de ácidos graxos, corpos cetônicos e 
glicose estão todos elevados. Esses distúr- 
bios metabólicos exercem efeitos prejudi- 
ciais sobre muitos sistemas orgânicos. 
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INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS PE UE Neste capítulo, fato, alguns transportadores são alostérica ou covalen- 


discutimos rea- 
ções químicas em termos de troca de energia, reações 
catalisadas por enzimas e metabolismo energético. 
Muitos dos conceitos aprendidos neste capítulo se- 
rão aplicados ao transporte de membrana (descrito 
no Capítulo 4). Como as reações químicas ocorrem 
espontaneamente de estados de alta energia para esta- 
dos de baixa energia, as moléculas tendem a se mover 
espontaneamente de áreas de maior energia para áre- 
as de menor energia. Mover uma molécula na direção 
oposta requer o uso de ATP, molécula de transferên- 
cia de energia. Também aprenderemos sobre proteí- 
nas que atuam como transportadores, que têm muitas 
semelhanças com as enzimas (veja no Capítulo 4). De 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


temente regulados. 

No texto são descritos os processos que requerem 
energia. É importante compreender a fonte dessa 
energia — fosforilação em nível de substrato e fosfo- 
rilação oxidativa. Mas o que acontece quando a energia 
disponível é insuficiente para atender a todas as necessi- 
dades do corpo? Outro capítulo descreve o metabolismo 
total do corpo e explica como o metabolismo energético 
é regulado para assegurar que o cérebro tenha glicose 
suficiente todo o tempo, inclusive nos períodos entre 
refeições, quando os níveis de glicemia tendem a dimi- 
nuir (Capítulo 21). Como aprenderemos mais adiante, 
o fígado tem um importante papel na manutenção dos 
níveis de glicemia. 





3.1. 


Tipos de reações 
metabólicas, p. 64 


e O metabolismo é a soma total das 
reações químicas que ocorrem no 
corpo; a variação de energia é O 
arranjo das reações envolvidas no 
metabolismo energético. 

e As reações catabólicas geram 
produtos menores a partir de 
reagentes maiores; as reações 
anabólicas geram produtos maiores a 
partir de reagentes menores. 

e Três tipos de reações metabólicas 
são comumente observados 
no corpo: reações de hidrólise 
e condensação, reações de 
fosforilação e desfosforilação, e 
reações de oxidação-redução. 


IP Chemistry 


3.2. Reações metabólicas 


e energia, p. 66 


e As reações metabólicas capacitam 
as células a transformarem 
matérias-primas do ambiente 
em componentes estruturais e 
funcionais; elas também proveem 
energia às células. 

e Duas formas de energia são 
distinguidas: energia cinética 
(associada a movimento) e energia 


3.3. 


reações catabólicas (exergônicas) 
geralmente liberam energia e 
ocorrem espontaneamente; as 
reações anabólicas (endergônicas) 
necessitam de energia para ocorrer. 
O equilíbrio químico é atingido 
quando os níveis de energia de 
produto e reagente são iguais. 

À reação pode ocorrer em 
qualquer direção, alterando-se as 
concentrações de reagente ou de 
produto segundo a lei da ação 

das massas. 

A velocidade de uma reação é 
limitada por sua energia de ativação, 
refletindo o fato de as moléculas 
precisarem atravessar um estado de 
transição de alta energia antes de 
poderem reagir. 


Velocidades de 
reação, p. 72 


Os fatores que afetam a 

velocidade de uma reação incluem: 
concentrações de reagente e produto, 
temperatura e altura da barreira da 
energia de ativação. 

As reações metabólicas são 
catalisadas por enzimas, uma 

forma de biomolécula especial 
(habitualmente proteínas). A 
molécula de enzima atua sobre uma 
molécula de reagente (substrato) 


potencial (energia armazenada para gerar e liberar uma molécula 3.4. 
que pode converter-se em de produto. 
energia cinética). e Muitas enzimas necessitam de 

e À variação de energia em uma cofatores não proteicos para á 


reação determina a sua direção. As 


funcionar adequadamente. 


Os cofatores importantes incluem 
NAD” e FAD, que transportam 
elétrons entre reações. 

As velocidades das reações 
catalisadas por enzimas são 
influenciadas por: taxa catalítica da 
enzima, concentração de enzima e 
substrato, e afinidade entre enzima e 
substrato. À temperatura e o pH da 
mistura de reação também podem ter 
efeito sobre a velocidade de reação. 
Certas enzimas possuem um sítio 
regulador específico para uma certa 
molécula moduladora, cuja ligação 
altera a atividade da enzima. 

Na regulação alostérica, a ligação do 
modulador é reversível. Na regulação 
covalente, a atividade de uma enzima 
é alterada pela ligação covalente de 
um grupo químico (comumente, um 
grupo fosfato) a um sítio específico 
na enzima. 

As vias metabólicas são geralmente 
reguladas por meio de inibição 

por retroalimentação, na qual uma 
enzima é alostericamente inibida 
pelo produto de uma reação que 
ocorre a jusante. À ativação por 
retroalimentação positiva é uma 
forma menos comum de regulação 
enzimática, na qual as enzimas são 
estimuladas por intermediários que 
aparecem a montante. 


ATP: o agente de 
troca energética, p. 82 


Trifosfato de adenosina (ATP) é um 
composto sintetizado por células, 
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que serve como armazenamento 
temporário de energia liberada em 
certas reações exergônicas. 


e Existem dois processos básicos de 


fosforilação: fosforilação em nível de 
substrato e fosforilação oxidativa. 


3.5. Oxidação da glicose: 


a reação central 
do metabolismo 
energético, p. 83 


e As células obtêm grande parte de sua 


energia da oxidação da glicose: 


CH.O, +60, > 6CO, +6 H,O. 


A energia derivada da oxidação 
da glicose permite às células 
sintetizarem ATP. 


* Depois desse processo, as células 


usam energia liberada pela quebra 
(hidrólise) de ATP para realizar 
trabalho útil. 


3.6. Etapas da oxidação da 


glicose: glicólise, ciclo 
de Krebs e fosforilação 
oxidativa, p. 85 


e À oxidação da glicose ocorre em 


três etapas: (1) glicólise, ou etapa 
de ligação (no citosol); (2) ciclo de 
Krebs (na matriz mitocondrial); 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


i 


Quando glicose é oxidada nas células 


, 


o oxigênio reage com: 
a) carbono para formar CO. 
b) hidrogênio para formar H,O. 


c) componentes da cadeia de trans- 
porte de elétrons. 


d) fosfato inorgânico para formar 


ATP. 


e) acetil-CoA para formar acetato. 


Qual das seguintes alternativas ilustra 
a fosforilação no nível do substrato? 
(P = fosfato, X = intermediário 
metabólico)? 

ap ATP > ADP HP 

BD-ADPEFT = ATP 

o) X—P > X+P 

d) X—P + ADP 5 X + ATP 


e (3) fosforilação oxidativa (na 
membrana mitocondrial interna). 

A fosforilação oxidativa envolve 
dois processos que ocorrem 
simultaneamente: (1) movimento 

de elétrons ao longo da cadeia 

de transporte de elétrons e (2) 
acoplamento quimiosmótico. 

Para cada molécula de glicose, quatro 
moléculas de ATP são sintetizadas 
por fosforilação em nível de 
substrato na glicólise e no ciclo 

de Krebs. 

Seis moléculas de CO,, dez moléculas 
de NADH e duas moléculas de 
FADH, são também produzidas 

na oxidação da glicose. Depois, 
NADH e FADH, liberam seus 
elétrons (hidrogênios) para a cadeia 
de transporte de elétrons; esses 
hidrogênios acabam reagindo com 
oxigênio para formar água. 

A energia liberada nesse processo 

é usada para produzir ATP por 
fosforilação oxidativa, responsável 
pela maior parte das moléculas de 
ATP geradas pela oxidação completa 
de uma molécula de glicose (34 do 
total de 38 moléculas). 


3.7. Armazenamento 


e uso de energia: 


A enzima piruvato desidrogenase, 
que converte piruvato em acetil-CoA, 
pode ser ativada ou inativada por 
fosforilação ou desfosforilação. Isso é 
um exemplo de: 


a) regulação alostérica. 

b) fosforilação no nível do substrato. 
c) fosforilação oxidativa. 

d) saturação. 


e) regulação covalente. 


As reações abaixo ocorrem em 


conjunto com a etapa 5 do ciclo de 
Krebs: 


GDP +P, —> GTP 
GTP + ADP > GDP + ATP 


A reação resultante desse processo é: 


a) P + GTP > GDP 
b) P, + GDP > GTP 
c) GTP + ADP > GDP + ATP 
d) ADP +P > ATP 


metabolismo de 
carboidratos, gorduras 
e proteínas, p. 97 


O corpo é capaz de recorrer a 
gorduras e proteínas armazenadas 
como fontes alternativas de energia 
quando a glicose é escassa e precisa 
ser conservada. 

Em certos tecidos, a energia pode ser 
armazenada convertendo-se glicose 
em glicogênio (por glicogênese), o 
qual pode ser, depois, decomposto 
para produzir glicose (glicogenólise). 
A glicose pode também 

ser sintetizada a partir de 
precursores não carboidratos 
(gliconeogênese), assegurando-se 
assim um suprimento constante 
de glicose na corrente sanguínea, 
necessário para o funcionamento 
adequado do sistema nervoso. 
Gorduras e proteínas podem 

ser quebradas em moléculas 
menores (por lipólise e proteólise, 
respectivamente); essas moléculas 
entram em diversos pontos da via de 
oxidação da glicose. 

O corpo pode também armazenar 
energia sintetizando gorduras, 
armazenadas primariamente no 
tecido adiposo, e proteínas. 


e) GDP+P > ATP 


Qual das seguintes reações é um 

exemplo de hidrólise? 

a) Aminoácido 1 + aminoácido 2 — 
dipeptídeo + H,O 

b) Lactose + H,O S glicose + 
galactose 


c) Glicose-1-fosfato —> glicose-6- 
fosfato 


d) Glicose + 60, —> 6 CO, + 6 H,O 
e) Água (líquido) + calor —> água 
(vapor) 


Qual das seguintes classes de 
moléculas orgânicas pode ser usada 
para sintetizar triglicerídeos? 


a) somente carboidratos. 

b) somente lipídios. 

c) somente proteínas. 

d) somente carboidratos e lipídios. 


e) carboidratos, lipídios e proteínas. 


10. 


As enzimas aumentam a velocidade de 
uma reação catalisada por enzimas: 


a) aumentando a barreira de energia 
de ativação. 


b) diminuindo a barreira de energia 
de ativação. 


c) aumentando a energia livre 
do reagente. 


d) aumentando a energia livre 
do produto. 


e) diminuindo a energia livre 
do reagente. 


Na reação abaixo, o NAD* recebe 
elétrons da substância AH- 

NAD* + AH2 5NADH + H' + A 
Onde E é a enzima que catalisa a 


reação. Nessa reação, qual substância 
sofre oxidação? 


a) NAD* 
b) NADH 
c) AH2 
d) A 


Qual dos processos abaixo é realizado 
por enzimas no citosol? 


a) Glicólise. 

b) Etapa de ligação. 

c) Ciclo de Krebs. 

d) Fosforilação oxidativa. 


e) Acoplamento quimiosmótico. 


Em qual das seguintes alternativas 
é gerado dióxido de carbono? 


a) Somente na glicólise. 

b) Somente na etapa de ligação. 

c) Somente no ciclo de Krebs. 

d) Glicólise e ciclo de Krebs. 

e) Etapa de ligação e ciclo de Krebs. 


Questões objetivas 


11. 


I2: 


T 


A remoção de átomos de hidrogênio 
de uma molécula é um exemplo de 
(oxidação /redução). 


A velocidade de uma reação à frente 
pode ser aumentada elevando-se 

as concentrações dos (reagentes / 
produtos). 


Para uma reação prosseguir 
espontaneamente à frente, 

a troca de energia precisa ser 
(positiva /negativa). 


14. 


Lo: 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


al; 


ZA 


Capítulo 3 - Metabolismo celular 


As células hepáticas e musculares 
são capazes de armazenar glicose na 
forma de uma molécula de cadeia 
ramificada denominada 


A regulação alostérica envolve a 
ligação de uma molécula moduladora 
a uma enzima por meio de uma 
ligação covalente. (verdadeiro /falso) 


A glicogenólise é um exemplo de 
reação catabólica. 


(verdadeiro falso) 


A conversão de precursores não 
carboidratos em glicose 
é denominada 


Quando ATP é sintetizado utilizando 
energia liberada na oxidação da 
glicose, a maior parte do ATP é 
sintetizada por fosforilação oxidativa. 


(verdadeiro falso) 


Quando uma molécula de substrato 
se liga a uma enzima, ela se liga a um 
local específico conhecido como sítio 
(ativo regulador). 


A menos que uma substância 
seja um nutriente essencial, 
ela não é necessária para a 
função celular adequada. 


(verdadeiro falso) 


Uma enzima catalisa uma reação à 
(maior/menor) velocidade possível 
quando está 100% saturada. 


À conversão de piruvato em lactato 


ocorre em condições (aeróbicas/ 
anaeróbicas). 


Questões dissertativas 


Ad: 


24. 


2 


Explique a importância da variação 
energética em uma reação (AE) 

no tocante: 

(a) à direção da reação e (b) à reação 
liberar ou necessitar de energia. 


Compare e contraste os mecanismos 
de fosforilação no nível do substrato 
e fosforilação oxidativa, e descreva 

o papel de cada um na oxidação da 
glicose. 


Explique como a conversão de 
piruvato em lactato permite a 
continuação da produção de ATP, 
mesmo quando oxigênio não está 
prontamente disponível. 


20; 


Ak 
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Compare e contraste a regulação 
alostérica e a regulação covalente da 


atividade enzimática. 


Explique o conceito de energia 

de ativação e descreva como 

ela influencia as velocidades de 
reação. Inclua uma discussão de 
como as velocidades de reação são 
afetadas pela temperatura e pelas 
concentrações de reagente e 

de produto. 


Questões de 
raciocínio crítico 


28. 


Como você sabe, ácidos graxos 
podem ser oxidados para 
proporcionar energia para a produção 
de ATP. Esse processo começa com 
um conjunto de reações conhecido 
como ciclo da oxidação de ácidos 
graxos ou betaoxidação. Antes de 
adentrar o ciclo, um ácido graxo reage 
com coenzima À, formando 

uma molécula denominada acil- 
-CoA graxo. Então, essa molécula 
adentra o ciclo e continua nele até 
todos os seus carbonos terem sido 
eliminados, como mostrado na 
próxima página. 

A partir do exame desse esquema, 
responda às questões a seguir, 
considerando um ácido graxo 

com 12 carbonos. 


a) Quantas moléculas de acetil CoA 
serão produzidas por betaoxidação 
desse ácido graxo? Quantas molé- 
culas de ATP podem ser produ- 
zidas a partir de cada molécula de 
acetil CoA que passa pelo ciclo de 
Krebs e por fosforilação oxidativa? 


b) Quantas moléculas de NAD* 
e FAD serão reduzidas? (Dica: 
Quantas ligações precisam ser 
rompidas 
para quebrar um ácido graxo de 
12 carbonos em moléculas de 


acetil CoA?) 


c) Quantas moléculas de ATP serão 
produzidas por NADH + H* e 
cada molécula de FADH, que 
fornece elétrons para o sistema de 
transporte de elétrons? 


d) São necessárias duas moléculas 
de ATP para iniciar o ciclo. Com 
base nessa informação e nas suas 
respostas às questões anteriores, 
quantas moléculas de ATP podem 
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Acil-CoA graxo i 
R — CH; — CH, — CH, — C — CoA 


Ácido graxo 






O ciclo 


repete “~~ 
o P epete a 
| 


R — CH, — C — CoA 


`~ 


© 





FADH, 
O 
| O 
CH; — C — CoA | 
Acetil-CoA R — CH, — CH = CH — C — CoA 
Ciclo de oxidação © 
(4) de ácidos graxos 
CoA OH H O 
Lol 
i F R—CH;—C—C—C—CoA 
[o 
R — CH, — C — CH, — C — CoA © H H 
NAD+ 


ser geradas a partir de um ácido 
graxo de 12 carbonos? 


29. Monóxido de carbono e cianeto são 
tóxicos. O monóxido de carbono se 


liga à hemoglobina dos eritrócitos, 


interferindo no transporte de oxigênio 
por essas células. O cianeto se liga ao 
complexo IV da cadeia de transporte 
de elétrons, interferindo na redução 
de oxigênio em água (o monóxido 

de carbono também se liga ao 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


complexo IV, mas menos do que a 
hemoglobina). Com base 

no que você aprendeu neste capítulo, 
compare as maneiras como esses 
dois venenos são letais e descreva 
potenciais tratamentos. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 
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Marcos e Carlos são gêmeos de 22 anos de idade. Ambos 
são corredores e, hoje, correram 6,5 km. Em seguida, Marcos bebeu 
um litro de água mineral comum, enquanto Carlos bebeu um litro de 
bebida esportiva que contém solutos como sódio, potássio e gli- 
cose. Uma hora depois, Marcos urinou aproximadamente 400 mL, 
enquanto Carlos urinou apenas 100 mL. Supondo que a condição 
física dos dois seja igual e que cada um tenha perdido a mesma 
quantidade de suor, como poderíamos explicar essa diferença? 

O suor contém água e íons. Quando Marcos repôs água, ele 
diluiu os íons em seus líquidos corporais. Por outro lado, Carlos 
repôs água e íons. É nítido que a diferença no débito urinário está 
relacionada à presença ou à ausência de solutos nas bebidas que 
cada um escolheu. Conforme aprenderemos neste capítulo, nossas 
células contam com mecanismos de transporte para água e solu- 
tos. Os rins utilizam esses mecanismos de transporte para eliminar 
água e solutos na urina, em concentrações que mantenham a com- 
posição dos líquidos corporais estável. 

O rim não é o único órgão que utiliza mecanismos de transporte 
transmembrana para manter a homeostase. Nos próximos capí- 
tulos, aprenderemos que todos os sistemas corporais utilizam os 
mecanismos de transporte descritos neste capítulo. 


Transporte na 
membrana celular 


o de 
E ato E, 
E mo e pn- 
R Po Eye ni "i pF a 
E pi 





Micrografia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada 


de pinocitose 


SUMÁRIO DO CAPÍTULO A 


4.1 


4.2 


4.3 


4.4 
4.5 


4.6 


4.7 


Fatores que afetam a Pts 45 
direção do transporte 108 

Velocidade de 

transporte 115 

Transporte passivo 116 | 
Transporte ativo 123 $ 
Osmose: transporte : 
passivo de água através 
das membranas 128 
Transporte de 
substâncias no interior 
de compartimentos 
delimitados por 
membrana 133 
Transporte epitelial: 
movimento de moléculas 
através de duas 
membranas 136 





108 Fisiologia humana 


6J:N/3 1 )40kJ DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 





e Explicar o papel das forças motrizes químicas, elétricas 
e eletroquímicas no transporte passivo de substâncias 
através de uma membrana, e fazer a distinção entre 
transporte passivo e transporte ativo. 


6 Identificar os três fatores gerais que influenciam a velo- 
cidade de transporte passivo de uma substância através 
de uma membrana e identificar os dois fatores gerais 
que influenciam a velocidade de transporte ativo. 


e Identificar quatro fatores que afetam a permeabilidade 
das membranas às moléculas que as atravessam por 
difusão simples, e explicar como e por que cada um 
desses fatores afeta a permeabilidade. 


e Comparar o movimento de moléculas que atravessam 
a membrana plasmática por meio de transportadores e 
através de canais. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Estrutura da bicamada lipídica, p. 33 
e Proteínas da membrana, p. 33 


e ATP p. 82 


ara manter a vida, é preciso que as células do 

corpo troquem substâncias com seu ambiente 

imediato — ou seja, o líquido ao redor delas. Por 
exemplo, para que as células oxidem glicose, a fim de 
produzirem energia, elas precisam de glicose e oxigênio. 
Conforme aprendemos (Capítulo 2), o oxigênio pode 
permear a bicamada fosfolipídica da membrana plasmá- 
tica, mas a molécula polar glicose não. Como, então, nos- 
sas células conseguem usar glicose para obter energia? 

Também aprendemos (Capítulo 2) que as membranas 
contêm proteínas que realizam uma variedade de funções, 
incluindo-se o transporte de moléculas específicas através 
da membrana plasmática. Dependendo das proteínas pre- 
sentes, as composições dos líquidos intra e extracelular são 
diferentes (Tabela 4.1). Neste capítulo, aprenderemos quais 
moléculas conseguem permear a membrana plasmática e 
quais moléculas podem atravessar a membrana apenas 
com o auxílio de proteínas de membrana. Aprenderemos 
também o que determina a direção do movimento. 

Neste capítulo, vamos nos concentrar nas teorias 
celulares e moleculares básicas do transporte transmem- 
brana, já que essas ideias são cruciais ao nosso conhe- 
cimento atual sobre a fisiologia dos sistemas de órgãos. 
Essas teorias se baseiam, em grande parte, nos princípios 
do metabolismo celular (descritos no Capítulo 3). Este 
capítulo começa com uma discussão sobre os fatores 
mais fortemente relacionados à energia — ou seja, aqueles 
que determinam a direção e a velocidade do transporte. 


e Explicar a diferença entre transporte ativo primário e 
secundário e exemplificá-los. 


e Explicar como a diferença na concentração de um 
soluto através da membrana pode causar o movimento 
de água, e explicar a diferença entre osmolaridade e 
tonicidade de uma solução. 


e Definir endocitose e exocitose, e explicar a diferença 
primária entre esses e outros mecanismos de transporte 
celular. Distinguir pinocitose de endocitose mediada por 
receptor. 


e Explicar, em termos gerais, como a polaridade das célu- 
las epiteliais as capacita a absorver ou secretar subs- 
tâncias. 


4.1. Fatores que 
afetam a direção 
do transporte 


Anteriormente (Capítulo 3), vimos que as moléculas 
de reagente e de produto em uma reação metabólica têm 
energias diferentes. Vimos também que a variação ener- 
gética de uma reação — a diferença entre as energias do 
reagente e do produto — determina a direção da reação 
e se ela se dá espontaneamente ou requer energia. Nesta 
seção, veremos que princípios semelhantes governam o 
transporte de moléculas através das membranas, ou seja, 
a diferença de energia das moléculas, nos dois lados da 


Tabela 4.1. Concentrações milimolares de solutos 
selecionados no líquido intracelular (LIC)* e no 
extracelular (LEC) 


Soluto LIC (mM) LEC (mM) 
K: 40 
o Oo o ow | g 
ca E 
HOO; 25,0 
Aminoácidos 80 2,0 
Glicose 5,6 
ATP 4,0 0,0 
Proteína 4,0 0,2 


mM = milimolar 

*A composição do líquido intracelular varia de acordo com o tipo de célula. 

t Refere-se a íons cálcio livres no citosol. Uma quantidade significativa de cálcio 
intracelular é sequestrada em organelas ligadas à membrana e/ou encontra-se li- 
gada a proteínas. 


membrana, determina a direção do transporte espon- 
tâneo (transporte passivo) e a necessidade de energia para 
mover a molécula contra o gradiente de energia (Zrans- 
porte ativo). 


Transporte passivo versus 
transporte ativo 


O transporte de moléculas através de uma mem- 
brana segue os mesmos princípios das reações químicas: 
o movimento espontâneo (ou passivo) ocorre de áreas de 
alta energia para áreas de baixa energia; o movimento na 
direção oposta requer fornecimento de energia. À energia 
de uma solução depende da concentração do soluto (e da 
carga, se o soluto for um íon); a energia aumenta à medida 
que a concentração do soluto aumenta (veja Saiba mais: 
energia das soluções). Pot isso, os solutos se movem passi- 
vamente, de uma área de maior concentração para uma 
área de menor concentração, ou a favor de seu gradiente 
de concentração. Para se moverem de uma área de menor 
concentração para uma de maior concentração, é preciso 
haver uma fonte de energia. O transporte de moléculas 
através de uma membrana é denominado transporte ativo, 
quando requer energia, e transporte passivo, quando não a 
requer. A difusão simples — o movimento de uma molécula 
para dentro ou para fora da célula por seu próprio movi- 
mento térmico — é uma forma de transporte passivo, 
mas certas formas de transporte mediado por proteína 


SAIBA MAIS 


Energia das soluções 
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também são passivas. Por outro lado, o transporte ativo é 
sempre mediado por proteínas de transporte, conhecidas 
como bombas. 

Considere o movimento da glicose para dentro e 
para fora das células como um exemplo. A concentração 
de glicose, normalmente, é de cerca de 1 mM no líqui- 
do intracelular, mas aproximadamente 6 mM no líquido 
extracelular (veja Tabela 4.1). Se a glicose puder atraves- 
sar espontaneamente a membrana de uma célula típica, 
ela se movimentará do local de maior concentração para 
o de menor (da energia maior para a menor) e, portanto, 
para dentro da célula. Por outro lado, o transporte de 
glicose na direção oposta (da concentração menor para 
a maior) é ativo, uma vez que não ocorre espontanea- 
mente e requer energia pata iniciar. 


Forças motrizes que agem 
nas moléculas 


Qualquer diferença de energia existente através de 
uma membrana age como uma força motriz, que tende 
a empurrar as moléculas em uma direção ou outra. A 
direção dessa força é sempre da maior energia para 
a menor, e indica a direção que as moléculas tomarão 
se puderem se mover espontaneamente. Essas forças 
motrizes podem surgir em decorrência de diferenças de 
concentração ou de outros fatores que afetem as ener- 
gias moleculares. Nas próximas seções, veremos que as 


Moléculas que são transportadas através 
de membranas encontram-se em solução 
nos líquidos intra e extracelular. O trans- 
porte dessas moléculas depende da dife- 
rença de energia livre dessas moléculas 
em solução. 

A energia livre de uma solução contendo 
um soluto sem carga (S) pode ser descrita 
matematicamente da seguinte forma: 


G=RTInIS] 


onde G é a energia livre, R é a constante 
universal dos gases (0,082 atmxlitro/ 
molxK), T é a temperatura absoluta em 
kelvins (K) e [S] é a concentração do so- 
luto S em moles. A força motriz para que 
uma molécula se mova para o interior 


da célula depende da diferença entre as 
energias (AG) do destino da molécula 
(dentro da célula) e da origem da molé- 
cula (fora): 


AG = energia no interior — energia no 
exterior = RT In [S], — RT In [S]; 


onde os subscritos “o” e “i” se referem ao 
exterior (do inglês, outside) e ao interior 
(do inglês, inside) da célula, respectiva- 
mente. Essa equação pode ser reescrita 
da seguinte maneira, na forma conhecida 
como equação de van't Hoff: 


AG= RTIn Bi 


[S] 


0 


Assim como nas reações químicas, 
quando a diferença de energia livre é 
negativa, o processo ocorre espontanea- 
mente. Quando a concentração do soluto 
S é maior no interior da célula, a razão de 
[S],/[S], é maior que 1 e o log natural de 
um valor maior que 1 é positivo. Assim, 
AG para movimentar S para o interior 
da célula é positivo, e o processo não se 
dá espontaneamente; ou seja, é preciso 
haver energia para mover S de fora para 
dentro da célula. Quando a concentração 
do soluto S é maior fora da célula, AG 
para mover S para dentro da célula é ne- 
gativo, e o processo ocorre espontanea- 
mente; ou seja, S se move passivamente 
para dentro da célula. 
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moléculas são geralmente influenciadas por três tipos de 


forças motrizes: químicas, elétricas e eletroquímicas. 


Forças motrizes químicas 


Quando uma substância está presente em concen- 
trações diferentes nos dois lados de uma membrana, 
diz-se que existe um gradiente de concentração através 
da membrana. Consideramos o termo “gradiente de 
concentração” sinônimo da diferença de concentração 
e lhe concedemos o símbolo AC (mais exatamente, o 
termo “gradiente de concentração” é usado em refe- 
rência a qualquer diferença de concentração entre um 
local e outro — não apenas através de membranas — e 
é definido como a velocidade de mudança da concen- 
tração com a distância). Quando as moléculas estão se 
movendo de uma concentração maior para uma con- 
centração menor, podemos dizer que elas estão se 
movendo a favor de um gradiente de concentração; o 
movimento na direção oposta é contra um gradiente 
de concentração. 

Uma vez que as moléculas se movimentam espon- 
taneamente a favor de um gradiente de concentração, 
podemos pensar em gradiente de concentração como 
um tipo de força que “empurra” as moléculas naquela 
direção em particular. Assim, fazemos referência a um 
gradiente de concentração como uma força motriz quí- 
mica, cuja direção é sempre a favor do gradiente de con- 
centração (Figura 4.1). Conforme veremos posterior- 
mente, a velocidade de transporte de uma substância 
varia com a magnitude do gradiente de concentração e, 
geralmente, aumenta à medida que o gradiente aumenta. 
Assim, podemos dizer que a magnitude da força motriz 
química aumenta à medida que AC aumenta. Na pre- 
sença de mais de uma substância, como no caso das 
células reais, existe mais de um gradiente de concen- 
tração. Qualquer força motriz química que estivesse 
agindo em uma determinada substância dependeria 
apenas do gradiente de concentração daquela subs- 
tância em particular. 

Observe que uma força motriz química é funda- 
mentalmente diferente dos tipos mais familiares de 
forças porque ela não atua, de fato, nas moléculas da 
mesma maneira que a força da gravidade atrai uma 
pedra ou uma força magnética atrai um pedaço de 
ferro. Quando as moléculas se movem através de uma 
membrana a favor de um gradiente de concentração, 
elas o fazem simplesmente porque há mais moléculas 
presentes em um lado da membrana do que no outro. 
Moléculas individuais não são impulsionadas a favor 
do gradiente, mas tendem igualmente e se moverem 
em ambas as direções. Essa questão será explorada 
posteriormente neste capítulo. 
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Figura 4.1. Forças motrizes químicas. (a) Quando a 
concentração de moléculas (pontos) é maior dentro de uma célula do 
que no líquido extracelular, a direção da força motriz química (seta) 

é para fora. (b) Quando a concentração de moléculas é maior no 
líquido extracelular, a direção da força motriz química é para dentro. 
Nos dois casos, as moléculas se movimentarão passivamente na 
direção da força motriz, ou a favor do gradiente de concentração. 


(ESTE 4.1) 


O Qual a diferença entre transporte ativo e transporte 
passivo? 


& Por que um gradiente de concentração é conhecido 
como uma força motriz? 


€& Qual a direção (para dentro ou para fora da célula) da 
força motriz química dos aminoácidos?” (veja Tabela 4.1) 


Forças motrizes elétricas 


As moléculas que se movem através de membranas 
podem ser afetadas por outros fatores, além da força 
motriz química. Trata-se, particularmente, do caso dos 
íons, que são influenciados por forças motrizes elétricas 
além das forças motrizes químicas. As forças motrizes 
elétricas surgem em virtude do potencial de membrana (ou 
potencial transmembrana), uma diferença do potencial 


elétrico ou voltagem que existe através das membranas da 
maioria das células. Na próxima seção, veremos que a 
existência de um potencial de membrana reflete uma 
distribuição desigual de íons positivamente carregados 
e negativamente carregados através da membrana plas- 
mática (não nos voltaremos para as causas dessa distri- 
buição desigual até o Capítulo 7, quando vamos explorar 
a origem dos potenciais de membrana nos neurônios). 
Uma vez tenhamos entendido perfeitamente o que é 
um potencial de membrana, consideraremos, então, sua 
influência nas forças que afetam o transporte de íons. 


O potencial de membrana Os líquidos corporais 
contêm uma grande variedade de solutos, incluindo-se 
muitos íons (também denominados eletrólitos) — ou seja, 
substâncias que contêm uma carga elétrica. Alguns íons 
são cátions, que têm uma carga positiva; outros são ánzons, 
que têm uma carga negativa. Os íons também estão pre- 
sentes em soluções salinas, como o suor, mas, normal- 
mente, não é possível detectar a presença das cargas elé- 
tricas dos íons, porque o número de cargas positivas se 
iguala ao número de cargas negativas. Diz-se que uma 
solução como essa é eletricamente neutra porque as 
cargas positivas e negativas cancelam-se mutuamente, 
de modo que a carga elétrica resultante (total) é igual a 
zero. Da mesma maneira, a carga elétrica total do corpo 
é zero porque o número de cátions no corpo é igual 
ao número de ânions. Entretanto, uma pessoa pode 
absorver e emitir cargas, como acontece quando esfre- 
gamos nossos pés em um tapete (captamos carga nega- 
tiva) e depois tocamos em um objeto metálico ou outro 
material condutor, liberando essa carga elétrica. 

Nos líquidos intracelular e extracelular, cátions e 
ânions estão presentes em quantidades desiguais; con- 
sequentemente, esse líquido não são eletricamente neu- 
tros. O líquido intracelular contém um ligeiro excesso de 
ânions em relação a cátions, concedendo a ele uma carga 
resultante negativa. O líquido extracelular contém um 
ligeiro excesso de cátions em relação aos ânions, o que 
lhe concede uma carga resultante positiva. Uma vez que 
as cargas positivas e negativas se distribuem de maneira 
desigual dentro e fora de uma célula, diz-se que existe 
uma separação de carga através da membrana (Figura 4.2). 
Quando as cargas estão separadas, existe uma energia 
potencial (voltagem). As cargas negativas e positivas em 
excesso nos líquidos intracelular e extracelular tendem a 
se agrupar perto da membrana porque as cargas nega- 
tivas em excesso, de um lado da membrana, são atraídas 
para as cargas positivas em excesso, do outro lado. 

O potencial de membrana de uma célula reflete sua 
separação de cargas e é expresso em unidades de poten- 
cial elétrico — em sxilivolts (mV), que equivalem a 1/1.000 
de um volt. A magnitude do potencial de membrana 
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(número de milivolts) depende do grau de separação de 
carga: quanto maior a diferença de carga entre os dois lados 
de uma membrana, maior o potencial de membrana. Por 
convenção, o sinal do potencial de membrana (positivo 
ou negativo) é considerado o da carga resultante dentro 
da célula em relação ao exterior. Pelo fato de o interior da 
célula ser tipicamente carregado mais negativamente do 
que o exterior, o potencial de membrana geralmente é 
negativo (em determinadas circunstâncias, no entanto, o 
potencial de membrana pode ser positivo, como veremos 
no Capítulo 7). Em muitas células, o potencial de mem- 
brana, denotado pelo símbolo V _, é de aproximadamente 


70 milivolts negativo (V _ = — 70 mV). 


Como o potencial de membrana cria uma força 
motriz elétrica que age nos íons Um potencial 
elétrico é uma forma de energia potencial, ou seja, é 
uma força elétrica que age em partículas com carga 
e tem o potencial de fazer com que tais partículas se 
movimentem. Por exemplo, pilhas AA separam 1,5 
volts de carga entre os dois terminais. Um terminal é 
positivo e o outro, negativo. Se uma chave ou inter- 
ruptor promovesse a conexão entre os dois termi- 
nais, então a carga fluíria como corrente elétrica de um 


Ânions Cátions 
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Figura 4.2. Separação de cargas através de uma membrana 
celular. Sob condições normais, o líquido no interior de uma célula 
tem um ligeiro excesso de ânions (cargas negativas), e o líquido 
no exterior da célula tem um ligeiro excesso de cátions (cargas 
positivas). Essas cargas em excesso se agrupam na região próxima 
da membrana. As cargas resultantes dentro e fora da célula estão 
indicadas por sinais (+) e (—) nos dois lados da membrana. 
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terminal para o outro. Se uma lâmpada fosse colocada 
entre os terminais, então a corrente poderia ser usada 
para acendê-la. 

O potencial de membrana funciona de uma maneira 
semelhante. A separação de cargas é uma energia poten- 
cial para o fluxo de corrente através da membrana. À cor- 
rente em sistemas biológicos é causada pelo movimento 
dos íons. Assim, o potencial de membrana cria uma força 
motriz elétrica para o movimento dos íons. Para deter- 
minar a direção da força motriz elétrica, precisamos sim- 
plesmente saber a valência (ou carga) do íon, o sinal do 
potencial de membrana (geralmente negativo) e essa 
regra simples: os opostos se atraem, os iguais se repelem. Assim, 
cátions são atraídos pela carga negativa no interior da 
célula e possuem uma força motriz elétrica direcionada 
para dentro. Por outro lado, os ânions são repelidos pelo 
potencial de membrana negativo e têm uma força motriz 
elétrica direcionada para fora (Figura 4.3). Moléculas 
sem carga (ou neutras), como a glicose, não são afetadas 
pelo potencial de membrana e, desse modo, têm uma 
força motriz elétrica igual a zero. 

A magnitude da força motriz elétrica sobre um íon 
depende do valor do potencial de membrana e da quan- 
tidade de carga transportada pelo íon, e a força aumenta 
com qualquer uma dessas duas variáveis (Figura 4.4). 
Uma diferença de potencial de membrana mais negativa, 
por exemplo, significa um número maior de cargas nega- 
tivas dentro da célula e de cargas positivas fora da célula, 
o que aumenta as forças de atração ou de repulsão que 
agem sobre um íon. Se um fon carregar mais carga, as 
forças atrativas e repulsivas também aumentam, o que 
aumenta a intensidade da força motriz elétrica. 


Forças motrizes eletroquimicas 


Para determinar se os íons estão sendo transpor- 
tados passivamente ou ativamente, um fisiologista pre- 
cisa identificar todas as forças motrizes que poderiam 
estar agindo sobre esses íons. Em geral, quando íons 
são transportados através de membranas, duas forças 
motrizes são influentes: (1) uma força química refle- 
tindo a tendência dos íons em se mover a favor de seu 
gradiente de concentração (da concentração maior 
para a menor) e (2) uma força elétrica refletindo a ten- 
dência dos íons de serem impelíidos em uma ou outra 
direção pelo potencial de membrana. A força total que 
atua nos fons é a combinação dessas forças motrizes 
química e elétrica, conhecida como a força motriz: eletro- 
química (O termo “força motriz eletroquímica” também 
pode ser usado em referência a moléculas sem carga, 
que não são influenciadas por forças motrizes elétricas; 
nesse caso, a força eletroquímica é sinônimo de força 
motriz química). 


(a) 





(b) 


Figura 4.3. Forças motrizes elétricas. (a) A força motriz elétrica 
(seta) em um íon positivamente carregado é direcionada para dentro. 
(b) A força motriz elétrica em um íon negativamente carregado é 
direcionada para fora. Nos dois casos, assume-se que o potencial de 
membrana seja negativo, conforme indicado pelos sinais (+) e (=) nos 
dois lados da membrana. 


A direção da força motriz eletroquímica que atua 
em um íon depende da direção resultante das forças 
motrizes elétrica e química. Se as duas forças estiverem 
na mesma direção, então a força motriz eletroquí- 
mica também agirá na mesma direção. Por outro lado, 
se as forças elétrica e química estiverem em direções 
opostas, então a força eletroquímica atuará na direção 
da força maior. 

Para determinar qual é a força maior, a força elé- 
trica ou a química, é preciso que um fisiologista saiba 
o potencial de equilíbrio de um íon, um valor hipotético do 
potencial de membrana no qual a força motriz elétrica é 
igual e contrária à força motriz química, resultando em 
uma força motriz eletroquímica igual a zero. Se o poten- 
cial de membrana for igual ao potencial de equilíbrio de 
um determinado íon, esse íon não se moverá esponta- 
neamente em nenhuma direção, porque a força motriz 
total que age nele é igual a zero. Em outras palavras, o 


íon estará em equilíbrio (lembre-se de que uma reação 
química está em equilíbrio quando sua direção líquida 
não é nem propulsiva nem retrógrada). 

A magnitude e o sinal do potencial de equilíbrio de 
um íon depende da grandeza e da direção do gradiente 
de concentração do íon e de sua valência. Gradientes de 
concentração maiores significam potenciais de equilíbrio 
maiores, porque uma força elétrica maior é requerida 
para igualar ou “equilibrar” uma força química maior. O 
sinal do potencial de equilíbrio é tal que a força elétrica 
vai na direção oposta da força química. Por exemplo, no 
caso dos íons sódio (Na”), encontrados em grandes con- 
centrações fora da célula, a força química é direcionada 
para dentro. Assim, uma força elétrica direcionada para 
fora é requerida para equilibrar a força química. Como o 
Na” é carregado positivamente, um potencial de mem- 
brana positivo exercerá uma força elétrica para fora, de 
maneira a compensar a força química para dentro. Isso 
significa que o potencial de equilíbrio precisa ser posi- 
tivo. Se conhecemos a concentração de um íon nos dois 
lados de uma membrana, é possível calcular o potencial 
de equilíbrio usando a equação de Nernst (Saiba mais: 
potenciais de equilíbrio e a equação de Nernst). 


Determinando a direção da força motriz eletro- 
química A direção da força motriz eletroquímica que 
atua em um íon pode ser determinada por meio do pro- 
cedimento descrito a seguir. Para tal, é preciso conhecer 
o potencial de equilíbrio do íon (que recebe o símbolo E. 
para o íon X) e o potencial de membrana na célula: 


1. Empregando os princípios descritos nas seções 
anteriores, identifique as direções das forças 
motrizes química e elétrica que atuam no íon. 
Se as duas forças motrizes estiverem na mesma 
direção, a força eletroquímica também agirá 
naquela direção, e não será preciso fazer outras 
análises. 

2. Seas forças química e elétrica atuam em dire- 
ções opostas, compare os valores do potencial 
de equilíbrio e do potencial de membrana. Se 
forem iguais em magnitude, então a força ele- 
troquímica será igual a zero e o íon se encon- 
trará em equilíbrio. Se não, proceda conforme 
a etapa 3. 

3. Seo potencial de equilíbrio for maior em mag- 
nitude do que o potencial de membrana, então 
a força química será maior do que a força elé- 
trica; portanto, a força eletroquímica agirá na 
mesma direção da força química. Se o poten- 
cial de membrana for maior em magnitude que 
o potencial de equilíbrio, então a força elétrica 
será maior que a força química; a força eletro- 
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Figura 4.4. Efeitos do potencial de membrana e da valência 
do íon (carga) na força motriz eletroquímica. (a) Na presença de 
dado potencial de membrana negativo (V_ =-50 mV), uma força 
motriz eletroquímica direcionada para dentro (seta) age em um íon 
carregado positivamente que atravessa a membrana. (b) Quando 

a magnitude do potencial de membrana aumenta para -100 mV, 

a magnitude da força motriz elétrica também aumenta, conforme 
indicado pela seta mais larga. (c) No caso de íons com valência 
maior, a magnitude da força motriz elétrica também aumenta. 


química, desse modo, agirá na mesma direção 
que a força elétrica. 


A aplicação desse procedimento está ilustrada na 
Figura 4.5 para o íon potássio (K^), cujas concentra- 
ções intracelular e extracelular são de 140 mM e 4 mM, 
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SAIBA MAIS 


Potenciais de equilibrio e a equação de Nernst 


No Saiba mais anterior, aprendemos que a força motriz química 
para que um soluto sem carga (neutro) mova-se para o interior 
de uma célula é determinada pela equação de van't Hoff: 
AG = RT In ii 
[S 


0 


onde [S], é a concentração do soluto S fora da célula e [S], é a 
concentração do soluto S no interior da célula. 

Entretanto, quando consideramos íons, existe uma força elétrica 
além da força química. A equação abaixo descreve a força mo- 
triz eletroquímica para que um íon (I) se mova para o interior de 
uma célula: 


AG= RTIn Tt ZRE 


0 


onde G é a energia livre, R é a constante universal dos gases 
(0,082 atm x litro/mol x K), T é a temperatura absoluta (K), Z é 
a valência do íon, E é o potencial de membrana, F é a constante 
de Faraday para forças elétricas (9,65 x 10º joules/voltxmol) e [I] 
é a concentração do íon |. Observe que a força eletroquímica é a 
soma da força química e da força elétrica (ZFE). 

Se soubermos a carga de um íon e suas concentrações intrace- 
lular e extracelular, poderemos descobrir o potencial de equilíbrio 
deste íon (E ) estabelecendo AG em O e resolvendo a equação 
para E: 


[1] io o UI 
— FE = RTin — À E= HE In 2d 
pn or [1] 


0 


Adicionando-se as constantes e substituindo-se o log natural (In) 
por log,,, obtém-se: 
IMV ll 
vas ti 


respectivamente (Tabela 4.1), considerando-se uma 
força química direcionada para fora e um potencial de 
equilíbrio de -94 mV (E. = —94 mV) Em todos os três 
painéis na Figura 4.5, o potencial de membrana é nega- 
tivo, produzindo uma força elétrica direcionada para 
dentro, que se opõe à força química. Na Figura 4.5a, 
o potencial de membrana e o potencial de equilíbrio 
são iguais, concedendo à força eletroquímica um valor 
igual a zero. Na Figura 4.5b, o potencial de equilíbrio 
é maior do que o potencial de membrana (—70 mV), 
produzindo uma força eletroquímica direcionada para 
fora da célula. Na Figura 4.5c, o potencial de membrana 
(—100 mV) é maior do que o potencial de equilíbrio, 


Essa equação, denominada equação de Nernst, dá o valor do po- 
tencial de equilíbrio em milivolts e assume que à temperatura 
é igual à temperatura corporal normal de 37°C ou possui valor 
próximo a esse. 

Usando concentrações intracelular e extracelular típicas, pode- 
mos descobrir o potencial de equilíbrio do sódio, E, fazendo as 
substituições apropriadas, como a seguir: 


E pa 145 MM 
na = 4 O 5 mM 





= 60,1 mV = 60mV 


Da mesma maneira, podemos encontrar o potencial de equilíbrio 
do potássio, E,: 


61 4mM 
Ep = +19 40mM = -94,2mV = —-94mV 


Observe que, em ambos os casos, a valência é igual a +1, de 
maneira que o sinal do potencial de equilíbrio depende unica- 
mente da direção do gradiente de concentração. Observe tam- 
bém que E, é maior em magnitude do que E, , o que faz sentido, 
pois um gradiente de concentração maior demanda um potencial 
de membrana maior para compensá-lo, e o gradiente de K+ é 
maior do que o gradiente Na+. Se um gradiente de concentração 
for pequeno, as concentrações intracelular e extracelular do íon 
serão quase iguais. Se as concentrações forem idênticas, a ra- 
zão de concentração C/C é igual a 1, tornando o potencial de 
equilíbrio igual a zero (lembre-se de que o log de 1 é zero). À 
medida que as concentrações se tornam mais e mais distintas, 
a razão torna-se ou bem maior ou bem menor que 1, tornando 
o termo log maior e mais positivo, ou maior e mais negativo, 
respectivamente. 





de modo que a força eletroquímica está direcionada 
para o interior da célula. 

Outro método para determinarmos a direção da 
força motriz eletroquímica é comparar o potencial de 
equilíbrio com o potencial de membrana real da célula. 
A direção da força motriz eletroquímica é tal que o íon 
se moverá na direção que trará o potencial de mem- 
brana mais próximo ao potencial de equilíbrio para 
aquele íon; ou seja, um íon tende a se mover na direção 
que o coloca em equilíbrio. Usando o exemplo ante- 
rior do potássio, o potencial de membrana é —70 mV 
e o potencial de equilíbrio do potássio é —94 mV. Se o 
potássio se move pata o interior da célula, leva sua carga 
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Figura 4.5. Forças motrizes elétricas, químicas e eletroquímicas 
atuando em íons potássio que atravessam uma membrana celular. 
O potencial de equilíbrio do potássio (K*) é -94 mV, e o potencial 

de membrana é considerado negativo. (a) Quando o potencial de 
membrana se iguala ao potencial de equilíbrio (V. = —94 mV), a força 
eletroquímica é igual a zero. (b) Quando o potencial de membrana 

é —70 mV, a força elétrica é menor do que a força química, e a 

direção da força eletroquímica é para fora. (c) Quando o potencial 

de membrana é —100 mV, a força química é menor do que a força 
elétrica, e a força eletroquímica é direcionada para dentro. 
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positiva consigo, tornando, assim, o potencial de mem- 
brana menos negativo e afastando ainda mais o potássio 
do equilíbrio. Por outro lado, se o potássio se move para 
fora da célula, leva consigo sua carga positiva para fora 
da célula, trazendo assim o potencial de membrana 
próximo do potencial de equilíbrio do potássio. Dessa 
forma, quando o potencial de membrana é —70 mV, a 
direção da força motriz eletroquímica que atua no íon 
potássio é para fora da célula. 


Significância da força motriz eletroquimica 
Pelo fato de a força motriz eletroquímica ser a força 
motriz total que atua em íons transportados, ela deter- 
mina a direção em que os íons se movem se puderem 
atravessar a membrana espontaneamente. Quando os 
íons são transportados passivamente, eles sempre se 
movem na direção da força motriz eletroquímica. Em 
outras palavras, quando os íons são transportados passi- 
vamente, eles se movem a favor de seu gradiente eletro- 
químico. Quando estão sendo transportados ativamente, 
eles se movem na direção oposta à da força eletroquí- 
mica, ou contra seu gradiente eletroquímico. 


CETT 4.2) 


O Determine a direção da força motriz elétrica para cada 
um dos seguintes íons, assumindo que o potencial de 
membrana da célula é negativo: Na”, K*, CI, HCO,, 
Ca”. 


& Considere que os íons sódio e cálcio estão sendo 
transportados através de uma determinada membrana 
celular. Para qual íon, Na” ou Ca”, a força motriz 
elétrica é maior? Justifique. 


@© Consulte a Tabela 4.1 para as concentrações intracelulares 
e extracelulares dos íons e determine a direção da força 
motriz química em cada um dos íons da questão 1. 
Determine a direção da força motriz eletroquímica que 
atua no Na”, assumindo que E, =+60mVeV =-70mV. 


4.2. Velocidade 
de transporte 


Dissemos anteriormente que a velocidade de uma 
reação metabólica é importante porque é preciso que as 
reações metabólicas procedam rápido o suficiente para 
atender às demandas metabólicas do corpo (Capítulo 3). 
Para que isso ocorra, é preciso que as moléculas sejam 
transportadas através das membranas em velocidades 
suficientes. Quando estamos em repouso, por exemplo, 
o oxigênio é transportado por meio do epitélio de revesti- 
mento dos pulmões (o epitélio pulmonar) a uma velocidade 
que se iguala à velocidade de consumo de oxigênio no 
nosso corpo. Quando começamos a nos exercitar, as rea- 
ções metabólicas consomem oxigênio mais rapidamente; 
para acompanhar essa demanda maior, a velocidade de 
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transporte através do epitélio pulmonar 


T Fato também precisa aumentar, ou as células 
clínico 


no corpo ficarão eventualmente despro- 





vidas de oxigênio. Em algumas condições patológicas, 
como o edema pulmonar (excesso de líquido nos pul- 
mões), a difusão de oxigênio (e de dióxido de carbono) 
é impedida. Nessas condições, uma pessoa tem difi- 
culdade de se exercitar porque o oxigênio não pode se 
mover através do epitélio pulmonar rápido o suficiente. 
Se a condição for grave, o aporte de oxigênio pode ficar 
comprometido de tal maneira que o indivíduo sente falta 
de ar até mesmo em repouso. 

A velocidade na qual uma substância é transportada 
através de uma membrana reflete o número de molé- 
culas que atravessam a membrana em um determinado 
tempo, o que chamamos de fuxo. O fluxo é geralmente 
expresso em unidades de moles por segundo, ou uni- 
dade equivalente. Mais estritamente, fluxo é o número de 
moléculas que atravessam uma membrana por unidade 
de tempo e por unidade de superfície da membrana. 
Para simplificar, omitimos a área da nossa definição. 

Observe que, quando dizemos que moléculas são 
transportadas em uma direção ou em outra (para dentro 
ou pata fora da célula, por exemplo), estamos nos refe- 
rindo a um movimento resultante de moléculas por meio 
da membrana (semelhante à direção resultante de uma 
reação química). Em praticamente todos os casos, as 
moléculas individuais se movem, de fato, através de 
uma membrana em ambas as direções, porém mais molé- 
culas podem se mover em uma direção do que em outra. 
Esse fluxo bidirecional de moléculas está ilustrado na 
Figura 4.6, que exibe uma membrana separando duas 
soluções em uma câmara. Nesse exemplo, as moléculas 


atravessam a membrana por difusão simples sob duas 


Fluxo unidirecional 





Concentração: 1M 1M 
(a) 





condições: (1) quando sua concentração é igual nos dois 
lados e (2) quando a concentração no lado esquerdo é o 
dobro da concentração no lado direito. 

Na primeira condição (Figura 4.6a), as moléculas 
atravessam tanto do lado 1 para o lado 2, quanto do 
lado 2 para o lado 1. Entretanto, como a concentração 
de moléculas é igual nos dois lados e cada molécula tem 
a mesma probabilidade de atravessar para o outro lado, 
em qualquer período de tempo, não ocorre nenhuma 
transferência líquida resultante de moléculas de um lado 
para o outro, a concentração não muda e o sistema se 
encontra em equilíbrio difusional. 

Na segunda condição (Figura 4.6b), a concentração 
no lado 1 é o dobro do que era originalmente e o dobro 
da concentração do lado 2. Sob essas condições, mais 
moléculas se movem do lado 1 para o lado 2 do que do 
lado 2 para o lado 1. Consequentemente, há movimento 
resultante de moléculas do lado 1 para o lado 2. A velo- 
cidade dessa movimentação é o fluxo resultante. Sempre 
que os fisiologistas dizem que moléculas estão sendo 
transportadas passivamente ou ativamente em uma 
determinada direção, eles estão se referindo à direção 
do fluxo resultante. 

Como veremos posteriormente neste capítulo, as 
velocidades de transporte são influenciadas por muitas 
variáveis, algumas das quais são específicas a determi- 
nados mecanismos de transporte. 


4.3. Transporte passivo 


No transporte passivo, as moléculas se movem através 
da membrana a favor de seus gradientes de concentração 
químicos ou eletroquímicos. Nenhuma energia é neces- 
sária. Alguns tipos de transporte passivo incluem difusão 
simples, difusão facilitada e difusão através de canais iónicos. 


Lado 1 Lado 2 


© Fluxo unidirecional 


Concentração: 2M 1M 
(b) 


Figura 4.6. Fluxo direcional de moléculas e fluxo resultante. (a) Equilíbrio difusional. Quando moléculas do soluto (pontos) estão na mesma 
concentração nos dois lados de uma membrana, o fluxo unidirecional do lado 1 para o lado 2 é igual ao do lado 2 para o lado 1 (setas). Nessas 
circunstâncias, o fluxo resultante através da membrana é zero. (b) Fluxo resultante. Quando a concentração no lado 1 é duas vezes maior, o fluxo 
unidirecional do lado 1 para o lado 2 é o dobro do que era anteriormente, mas o fluxo unidirecional na direção oposta não é afetado. Os fluxos 
unidirecionais são agora desiguais, produzindo um fluxo resultante a favor do gradiente de concentração do lado 1 para o lado 2. 


Difusão simples: 
transporte passivo através 
da bicamada lipídica 


A difusão simples é o menos complicado de todos os 
mecanismos de transporte. Embora já tenhamos apren- 
dido a respeito das forças para difusão simples, aqui 
aprenderemos o que as faz operarem. Aprenderemos 
também a respeito de alguns fatores que afetam a veloci- 
dade de difusão e a permeabilidade de uma membrana a 


substâncias que se movem por difusão simples. 


A base da difusão simples 


Usamos o termo difusão simples para descrever o trans- 
porte passivo de moléculas através da bicamada lipídica 
de uma membrana biológica, mas, na verdade, o meca- 
nismo da difusão simples não é estritamente biológico. 
Por exemplo, quando alguém abre um frasco de per- 
fume, você eventualmente sente a fragrância mesmo 
se nenhuma corrente de ar levá-la às suas narinas. Esse 
fenômeno ocorre porque algumas moléculas do perfume 
viajam do frasco até o nosso nariz por difusão simples 
pelo ar. As moléculas saem do frasco porque estão mais 
concentradas próximo ao frasco e menos concentradas 
num ponto mais distante, e porque essas moléculas, como 
quaisquer outras, movem-se espontaneamente a favor de 
seu gradiente de concentração, devido ao seu estado de 
movimento térmico constante. 

A movimentação das moléculas de um lugar para 
outro simplesmente como resultado de seu movimento 
térmico é denominada difusão, um termo genérico que 
se aplica a moléculas que se movem através de qualquer 
meio. Movimento térmico é muitas vezes denominado 
movimento térmico randómico ou aleatório porque molé- 
culas individuais se movem desordenamente em muitas 
direções diferentes devido a colisões com outras molé- 
culas. Consequentemente, as moléculas não se movem 
em uma direção em particular por muito tempo antes de 
mudarem o curso e, quando essa mudança de curso acon- 
tece, a direção é imprevisível. 

Entretanto se o movimento térmico é aleatório, então 
como é que moléculas em difusão sempre se movem 
a favor de seu gradiente de concentração, o que clara- 
mente não é um evento aleatório? A resposta reside na 
distinção entre moléculas individuais, que se movem aleato- 
riamente, e uma população de moléculas, que sempre se move 
a favor de seu gradiente de concentração. Por exemplo, 
se houver oito moléculas à esquerda e duas moléculas à 
direita, todas as dez moléculas individuais são passíveis de 
se moverem tanto para a direita quanto para a esquerda. 
Entretanto, quando consideramos essa população de dez 
moléculas, as da esquerda, o lado de maior concentração, 
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são quatro vezes mais passíveis de se moverem para a 
direita do que as moléculas no lado direito são passíveis 
de se moverem para a esquerda. Assim, haverá mais movi- 
mento da esquerda para a direita. 


Fatores que afetam as velocidades de 
difusão simples 


Quando uma substância é transportada passivamente 
através de uma membrana por difusão simples, a veloci- 
dade de transporte depende de três fatores: a magnitude 
da força motriz, a área de superfície da membrana e a 
permeabilidade da membrana, uma medida da facilidade 
com que as moléculas são capazes de atravessá-la. Cada 
um desses fatores será discutido a seguir. 


A magnitude da força motriz Quando uma força 
motriz atua em moléculas que atravessam uma mem- 
brana, ela influencia não somente a direção em que essas 
moléculas se movem, mas também a velocidade em que 
elas são transportadas. Na maioria dos casos, o fluxo 
resultante aumenta à medida que a magnitude da força 
motriz aumenta; contudo, isso não ocorre sempre. 

Na difusão simples, a velocidade de transporte está 
diretamente relacionada à magnitude da força motriz. 
Considere uma situação na qual uma membrana separa 
duas soluções em uma câmara (Figura 4.7). Inicialmente 
(Figura 4.7a), o lado 1 contém soluto em uma concen- 
tração de 1 M, enquanto o lado 2 contém um volume 
igual de água pura. À presença desse gradiente de con- 
centração ocasiona um fluxo resultante de moléculas de 
soluto do lado 1 para o lado 2. Como resultado, a concen- 
tração no lado 1 diminui, enquanto a concentração no lado 
2 aumenta. Na Figura 4.7b, a concentração no lado 1 caiu 
para 0,75 M, enquanto a concentração no lado 2 subiu para 
0,25 M. Como o gradiente de concentração diminuiu, o 
fluxo resultante também diminuiu, conforme indicado 
pela seta mais fina. Essas mudanças se mantêm até que 
as duas concentrações se tornem iguais, ponto em que o 
fluxo resultante torna-se igual a zero (Figura 4.70). O grá- 
fico na Figura 4.7d mostra que as concentrações mudam 
menos rapidamente à medida que se tornam semelhantes, 
ou seja, o fluxo resultante diminui à medida que o gradiente 
de concentração diminui. Quando as concentrações se 
tornam iguais, elas não mudam mais porque o fluxo resul- 
tante é zero. Nessas circunstâncias, as moléculas ainda se 
movem de um lado para o outro através da membrana, 
mas em velocidades iguais, em ambas as direções. 

Na difusão simples, o fluxo resultante de uma substância 
é diretamente proporcional ao gradiente de concentração, 
ou à magnitude do gradiente eletroquímico, se a substância 
tiver carga (Figura 4.8). À medida que o gradiente de con- 
centração aumenta ou diminui por um determinado fator, 
o fluxo aumenta ou diminui pelo mesmo fator. 
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Figura 4.7. Mudanças no fluxo resultante de moléculas através 
de uma membrana à medida que o gradiente de concentração 
muda. (a) Um gradiente de concentração grande cria o fluxo 
resultante indicado pela seta. (b) Devido ao fluxo resultante do lado 
1 para o lado 2, a concentração no lado 1 caiu para 0,75 M, enquanto 
a do lado 2 subiu para 0,25 M. O fluxo resultante também diminuiu. 
(c) As concentrações nos dois lados da membrana se igualaram, e o 
fluxo resultante agora é zero. (d) Mudanças na concentração nos dois 
lados ao longo do tempo. 


? Com o passar do tempo, o fluxo unidirecional do lado 2 para o 
lado 1 aumenta, diminui, ou permanece o mesmo? 


Área de superfície da membrana Como regra 
geral, a velocidade em que moléculas são transportadas 
através de uma membrana varia em proporção direta 
com a área de superfície da membrana. Para entender 
por quê, imagine moléculas atravessando uma mem- 
brana em uma câmara a uma determinada velocidade. Se 
duas câmaras idênticas fossem colocadas lado a lado e 
combinadas em uma, então a área de superfície da mem- 
brana dobraria, e o número de moléculas atravessando 
a membrana por unidade de tempo também dobraria. 
Observe que isso seria verdadeiro independentemente 
do mecanismo de transporte. 

Vários tecidos especializados em transporte — o 
epitélio pulmonar, o epitélio intestinal e as paredes dos 
vasos capilares, por exemplo — têm áreas de super- 
fície de membrana grandes, o que aumenta a capaci- 
dade desses tecidos de transportar grande quantidades 
de substâncias rapidamente. As áreas de superfície dos 
epitélios pulmonar e intestinal são maiores em vitr- 
tude de seu grande número de dobraduras, enquanto 
as áreas de superfície dos capilares são maiores pela 


extensa ramificação que caracterizam esses vasos. 


Permeabilidade da membrana A permeabili- 
dade de uma membrana a uma substância em particular 
depende tanto da natureza da substância transportada 
quanto das propriedades da membrana (além da área 
de superfície), que influenciam a facilidade com que as 
moléculas conseguem penetrá-la. Para qualquer meca- 
nismo de transporte passivo, uma permeabilidade maior 
se traduz em uma velocidade de transporte maior, con- 
siderando-se que outros fatores se mantenham inal- 
terados. A influência da permeabilidade no transporte 
está ilustrada graficamente na Figura 4.9, que repre- 
senta uma substância atravessando uma membrana por 


difusão simples. Quando a permeabilidade é maior, o 


Fluxo resultante 


Gradiente de concentração (AC) 


Figura 4.8. Proporcionalidade direta entre fluxo resultante e 
a magnitude do gradiente de concentração para uma 
substância sem carga (neutra) atravessando uma membrana 
por difusão simples. 
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Lei de Fick e permeabilidade 


Permeabilidade tem uma definição mate- 
mática precisa. Vimos que, quando uma 
substância atravessa uma membrana 
por difusão simples, o fluxo resultante é 
proporcional ao gradiente de concentra- 
ção. Essa relação é expressa matema- 
ticamente pela lei de Fick, que pode ser 
escrita da seguinte maneira: 


fluxo resultante = PA (AC) 


Nessa expressão, 4 é a área de superfície 
da membrana, AC é o gradiente de con- 
centração (a diferença de concentração 
através da membrana) e o coeficiente 
P representa a permeabilidade. O valor 
numérico de P depende da membrana 


particular em questão e da identidade da 
substância transportada. Observe que, 
para um determinado gradiente de con- 
centração, o fluxo aumenta à medida que 
P aumenta. 
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fluxo resultante é maior para um determinado gradiente 
de concentração (Saiba mais: Lei de Fick e permeabilidade). 
Discutiremos os diversos fatores que afetam a permea- 
bilidade da membrana brevemente. 

A permeabilidade de uma membrana a uma subs- 
tância X recebe o símbolo P, e, com frequência, é conhe- 
cida como a “permeabilidade de X”. Por exemplo, P, 
seria a “permeabilidade do sódio” (ou “permeabilidade 
ao sódio”). Embora esse uso seja muito comum, observe 
que o termo “permeabilidade” se aplica às membranas, 
não às moléculas transportadas. A permeabilidade de 
uma membrana não é a mesma para todas as substân- 
cias, de modo que a permeabilidade da membrana é 
geralmente descrita em referência a uma molécula em 
particular. Mais especificamente, uma substância que 
atravesse uma membrana é permeante, enquanto a mem- 
brana em si é permeável (capaz de ser permeada). 

Dentre os fatores que influenciam a permeabili- 
dade das membrana celulares, estão os seguintes: 


1. A solubilidade lipídica da substância em difusão. Vimos 
que as moléculas variam quanto ao grau com que 


Alta permeabilidade 


Fluxo resultante 
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Gradiente de concentração (AC) 


Figura 4.9. Efeito da permeabiliade no fluxo resultante de uma 
substância sem carga (neutra) atravessando uma membrana por 
difusão simples. 





conseguem se dissolver em lipídios. Substâncias 
hidrofóbicas (apolares) são as mais lipossolúveis, 
enquanto as hidrofílicas (polares ou ionizadas) 
são as menos lipossolúveis. Considerando-se que 
as moléculas devem cruzar a bicamada lipídica 
em difusão simples através da membrana celular, 
seria de se esperar que as moléculas lipossolá- 
veis fossem capazes de penetrar a bicamada mais 
facilmente. Se todos os outros fatores forem 
mantidos inalterados, quanto mais lipossolúvel 
for uma substância, maior a permeabilidade da 
membrana àquela substância. A lípossolubili- 
dade também é influenciada pela composição 
lipídica da membrana, que, de certa forma, varia 
de uma membrana para outra. 

Tamanho e forma das moléculas em difusão. As molé- 
culas variam consideravelmente em tamanho 
(dimensões físicas e pesos moleculares) e for- 
matos. De modo geral, moléculas maiores e as 
que têm formatos mais irregulares se movem 
através da bicamada mais lentamente, dimi- 
nuindo a permeabilidade da membrana. 
Temperatura. As moléculas se movem mais rapida- 
mente a temperaturas mais altas, o que aumenta 
sua capacidade de permear a membrana. No 
entanto, esse efeito raramente é importante na 
fisiologia humana, pois a temperatura corporal é 
relativamente constante. 

Espessura da membrana. Teoricamente, uma mem- 
brana mais espessa teria uma permeabilidade 
menor, porque as moléculas precisam trafegar 
mais para atravessá-la. Embora as membranas 
celulares tenham espessuras semelhantes, a 
espessura dos tecidos varia consideravelmente. 
Tecidos especializados para o transporte, como 
as paredes de capilares ou o epitélio pulmonar, 
tendem a ter paredes relativamente finas; essa 
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espessura menor aumenta a permeabilidade e 
acelera o transporte através desses tecidos. 

De todos os fatores mencionados, a solubilidade 
lipídica tem a maior influência na permeabilidade. Dife- 
renças em lipossolubilidade são amplamente responsáveis 
pelo fato de que algumas substâncias podem atravessar 
as membranas celulares rapidamente por difusão sim- 
ples, enquanto outras não o fazem. Como a maioria das 
substâncias no organismo é hidrofílica e, portanto, não 
penetra facilmente nas bicamadas lipídicas, a lista das 
substâncias que são reconhecidamente transportadas por 
difusão simples é bastante limitada: ácidos graxos, hor- 
mônios esteroides, hormônios da tireoide, oxigênio, dió- 
xido de carbono e vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K). 

Muito embora nosso foco aqui tenha sido unica- 
mente a difusão simples através das 77embranas, um pro- 
cesso que se aplica a relativamente poucas substâncias, 
em última análise, as células dependem da difusão sim- 
ples para o aporte ou a remoção de Zodos os solutos, pois 
as moléculas precisam se difundir através da água para se 
moverem em direção às superfícies das membranas e 
para longe dessas. Lembre-se, por exemplo, de que o 
acúmulo de líquido em excesso nos pulmões impede o 
transporte de oxigênio, o que, por sua vez, compromete 
a capacidade dos pulmões de fornecer oxigênio para o 
sangue. À razão para esse fato é que o fluxo de oxigênio 
através do epitélio pulmonar é afetado pela espessura da 
camada de fluido que recobre o epitélio. Quando o 
líquido se acumula, o efeito é semelhante ao do aumento 
da espessura do tecido, e a velocidade de difusão diminui. 


CEITA 4.3) 


O Na difusão simples, moléculas individuais sempre se 
movem a favor de seu gradiente de concentração? 
Justifique. 


Q Quais propriedades das moléculas transportadas afe- 
tam a permeabilidade da membrana a essas molécu- 
las na difusão simples? Quais propriedades de uma 
membrana afetam sua permeabilidade? 


@ Para uma substância que atravessa um tecido por di- 
fusão simples, quais destes fatores (escolha todos os 
que se aplicam) aumentam a permeabilidade: maior 
espessura de tecido, menor tamanho das moléculas 
em difusão, menor lipossolubilidade das moléculas em 
difusão, maior temperatura. 


Difusão facilitada: transporte 
passivo utilizando proteinas 
da membrana 

Observamos, anteriormente, que algumas substân- 


cias que são transportadas passivamente não atravessam 
as membranas por difusão simples, mas por meio de 


proteínas de transporte (ou proteínas transportadoras) 
na membrana — um processo conhecido como Zrans- 
porte mediado. Os fistologistas usam o termo difusão faci- 
tada para distinguir esse transporte passivo mediado 
da difusão simples e do transporte ativo (outro tipo de 
transporte mediado). 


Transportadores na difusão facilitada 


Um Zransportador é uma proteína transmembrana que 
se liga a moléculas de um lado da membrana e as trans- 
porta ao outro lado por meio de uma mudança confor- 
macional. Um transportador possui um ou mais locais de 
ligação que são normalmente específicos para moléculas 
de determinadas substâncias ou classes de substâncias. 
Exemplos de substâncias transportadas por transporta- 
dores incluem os monossacarídeos e os aminoácidos. 

Para ser transportada por um transportador, é pre- 
ciso que uma molécula primeiro acesse o sítio de ligação. 
Uma vez a molécula esteja no sítio de ligação, o trans- 
portador sofre uma mudança conformacional que 
expõe o sítio de ligação ao líquido no outro lado da 
membrana. Nesse ponto, a molécula está livre para se 
dissociar do transportador e ser liberada no líquido. A 
Figura 4.10 exibe esquematicamente como um transpor- 
tador transporta uma molécula de glicose através de uma 
membrana celular. 

Embora a natureza das mudanças conformacionais 
exibidas pelos transportadores seja desconhecida, elas 
geralmente são desenhadas como um tipo de dobradiça, 
como na Figura 4.10. Independentemente do mecanismo 
exato, essas mudanças conformacionais ocorrem aleato- 
riamente (devido à agitação térmica da proteína trans- 
portadora) e expõem o(s) sítio(s) de ligação ao líquido, 
primeiro em um lado da membrana, depois no outro. As 
mudanças conformacionais podem ser desencadeadas 
por ligação ao soluto ou até mesmo ocorrer quando os 
sítios de ligação estão vazios. Quando uma molécula 
se liga a um transportador em um lado da membrana 
e é liberada no lado oposto, o sítio de ligação fica nova- 
mente disponível para uma molécula naquele lado. Se 
uma molécula se liga a ele, o transportador pode então 
transportá-la na direção oposta. Se nenhuma molécula 
se liga a ele, o transportador pode voltar à sua confor- 
mação original, com o sítio de ligação vazio, conforme 
demonstrado na Figura 4.10. 

O fluxo resultante da difusão facilitada depende da 
frequência de ligação do soluto à molécula do trans- 
portador nos dois lados da membrana, de modo que o 
transporte resultante ocorre a partir do lado com maior 
frequência de ligação. Dois fatores afetam a ligação de 
um soluto a um transportador: (1) a afinidade do sítio 
de ligação no transportador e (2) o gradiente de con- 
centração (ou gradiente eletroquímico, se íons estiverem 
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Figura 4.10. Transporte de uma molécula de glicose através de uma membrana celular por uma proteína transportadora. (a) Uma 
proteína transportadora com um sítio de ligação vazio. (b) A ligação de uma molécula de glicose ao sítio de ligação da proteína, voltado para 
fora da célula. (c) Mudança conformacional na proteína transportadora, de maneira tal que o sítio de ligação agora está voltado para o interior da 
célula. (d) Liberação da molécula de glicose. O sítio de ligação está novamente vazio. (e) Retorno do transportador à sua conformação original. O 
transportador está agora pronto para se ligar a outra molécula de glicose. 


sendo transportados) do soluto através da membrana. 
Na difusão facilitada, a afinidade do sítio de ligação para 
o soluto é a mesma quando o sítio de ligação é exposto 
ao líquido intracelular ou quando exposto ao líquido 
extracelular. Assim, qualquer diferença na ligação do 
soluto ao transportador nos dois lados da membrana 
depende do gradiente de concentração. 

O soluto tende a se ligar mais ao transportador 
quando há mais soluto presente. Assim, se um gradiente 
de concentração estiver presente, mais soluto se liga aos 
transportadores quando seus sítios de ligação estão vol- 
tados para o lado com a maior concentração de soluto. 
Quando o transportador sofre mudanças conformacio- 
nais, o soluto é liberado no outro lado. O efeito resul- 
tante é um fluxo de soluto a favor de seu gradiente de 
concentração (ou gradiente eletroquímico). Se o soluto 
estiver presente na mesma concentração em ambos 
os lados da membrana, então ele se ligará igualmente 
quando o transportador estiver voltado para cada lado da 
membrana, e o fluxo resultante será zero. Nesse ponto, 
o soluto se encontra em equilíbrio difusional através da 
membrana, o que significa que só existe um fluxo resul- 
tante na presença de um gradiente de concentração. 
Se houver um gradiente de concentração, a direção do 
fluxo resultante será a favor do gradiente. Nesse aspecto, 
a difusão facilitada é igual à difusão simples, apesar de o 
mecanismo ser diferente. 


Fatores que afetam a velocidade da 
difusão facilitada 


A velocidade da difusão facilitada é determinada por 
três fatores: (1) as velocidades de transporte dos trans- 
portadores individuais, (2) o número de transportadores 
na membrana e (3) a magnitude do gradiente de concen- 
tração (ou gradiente eletroquímico) da substância trans- 


portada. Um aumento em um desses fatores se traduz 
em uma difusão facilitada mais rápida. 

Transportadores individuais carregam moléculas a velo- 
cidades diferentes, dependendo de seu tipo. Um transpor- 
tador de glicose, por exemplo, pode tipicamente transportar 
moléculas a uma velocidade máxima de 10 mil moléculas de 
glicose por segundo. 

A Figura 4.11 mostra como a velocidade de trans- 
porte de uma população de transportadores varia de 
acordo com as mudanças no gradiente de concen- 
tração. Quando a concentração em um lado da mem- 
brana aumenta enquanto a do outro lado se mantém 
constante, o fluxo resultante aumenta rapidamente num 
primeiro momento, mas depois se estabiliza (compare 
o gráfico da Figura 4.11 com o da Figura 4.8, que repre- 
senta uma substância atravessando uma membrana por 
difusão simples). Essa estabilização ocorre porque as 
proteínas de transporte tornam-se 100% saturadas em 


concentrações elevadas. 


Fluxo resultante 


Gradiente de concentração (AC) 


Figura 4.11. Relação entre o fluxo resultante e o gradiente de 
concentração para moléculas atravessando uma membrana por 
difusão facilitada. 
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A saturação de transportadores é semelhante à 
saturação de enzimas e ocorre pela mesma razão: em 
um determinado momento no tempo, um número 
fixo de transportadores está presente, cada qual com 
seu(s) sítio(s) de ligação (veja no Capítulo 3). Quando 
a concentração de moléculas em um lado de uma 
membrana está elevada, a probabilidade de que, em 
um determinado momento, os sítios de ligação sejam 
ocupados por moléculas também é alta. Se a concen- 
tração estiver muito alta, os sítios de ligação ficam 
ocupados praticamente 100% do tempo. Nessas con- 
dições, os transportadores estão transportando molé- 
culas o mais rápido que conseguem; um aumento 
adicional na concentração do soluto não terá efeito 
na velocidade de transporte. 

Devido ao fato de a velocidade da difusão facilitada 
depender do grau de saturação das proteínas trans- 
portadoras, as células conseguem regular a velocidade 
modificando o número de transportadores presentes 
na membrana. Um aumento no número de transpor- 
tadores aumentará a probabilidade de o soluto se ligar 
ao transportador e ser transportado através da mem- 
brana (assim como um aumento na concentração da 
enzima aumentará a velocidade de uma reação quí- 
mica). Muitos hormônios exercem suas ações alte- 
rando o número de transportadores. 


Difusão através de canais 


Um canal é uma proteína transmembrana que trans- 
porta moléculas por meio de um conduto ou poro que se 
estende de um lado a outro da membrana (Figura 4.12). 
Assim como os transportadores, os canais geralmente 
são específicos a determinadas substâncias ou classes de 
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substâncias. Tipos comuns de canais incluem canais para 
água (aquapotinas) e canais tônicos. 


Difusão de água por meio 
de aquaporinas 


Embora um pouco de água atravesse a bicamada 
lipídica das membranas celulares por difusão simples, 
grande parte da água se difunde através das mem- 
branas celulares por meio de aquaporinas, poros alta- 
mente seletivos que permitem que a água — mas não 
solutos — atravesse a membrana por difusão. Apesar de 
as aquaporinas serem uma descoberta razoavelmente 
recente (a primeira aquaporina foi descoberta em 1992), 
13 classes foram identificadas em células, desde 2009. As 
diversas aquaporinas diferem em termos de permeabili- 
dade à água, seletividade e localização. A água também 
consegue atravessar as membranas celulares por meio 
de canais iônicos. As forças que regem o movimento da 
água através das membranas serão descritas posterior- 


mente neste capítulo. 


Difusão por meio de canais iônicos 


O mecanismo de transporte por meio de um canal 
iônico depende do tipo de canal. Em alguns canais 
iônicos, o poro parece agir simplesmente como um cor- 
redor cheio de água através do qual os íons se movem 
por difusão. Em outros canais iônicos, existe um ou 
mais sítios de ligação para íons dentro do poro. Quando 
um canal tem numerosos sítios de ligação, os íons se 
movem através do poro “pulando” de um sítio para o 
próximo. Na ausência de um gradiente eletroquímico, é 
igualmente provável que um canal transporte íons (ou 
outras moléculas) nas duas direções, e não ocorrerá 
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Figura 4.12. Canais de membrana. (a) Canais são proteínas transmembrana. (b) Vista superior de um canal iônico. (c) Diagrama estrutural de um 
canal para sódio. Observe os quatro domínios diferentes, cada um consistindo em seis unidades que atravessam a membrana plasmática. 
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Transportador de glicose 4 


Um exemplo de proteína transportadora 
na difusão facilitada é o transportador de 
glicose 4 (GLUT4), encontrado em fibras 
musculares (miócitos) e em adipócitos. 
À insulina aumenta o transporte de glico- 
se nessas células ao induzir a inserção de 
proteínas GLUT4 na membrana plasmáti- 


no retículo endoplasmático rugoso, em- 
pacotadas na membrana de vesículas 
secretoras e armazenadas no citosol até 
a insulina desencadear sua inserção na 
membrana plasmática. 

No diabetes melittus, a ausência de 
ação da insulina significa menos 


transportadores GLUT4 na membrana 
plasmática dessas células, de maneira 
que a captação de glicose é menor, as 
células contam com menos recursos de 
energia e a glicose permanece no san- 
gue, onde pode ter efeitos nocivos (veja 
Capítulo 24). 
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ca. Moléculas de GLUT4 são sintetizadas 


fluxo resultante. Se um gradiente eletroquímico estiver 
presente, no entanto, o fluxo resultante por meio do 
canal será a favor do gradiente. 

Observe a distinção entre um canal com sítios de 
ligação e um transportador: sítios de ligação de um canal 
vazio estão acessíveis a partir dos dois lados da mem- 
brana ao mesmo tempo. Por outro lado, para um transpor- 
tador, os sítios só estão acessíveis em um lado ou em 


outro em um determinado momento. 


Fatores que afetam a velocidade de 
transporte por meio de canais iônicos 


A velocidade de movimento de íons através dos 
canais depende da velocidade de transporte de canais 
individuais e do número de canais na membrana. A 
velocidade de transporte de canais individuais varia de 
acordo com o tipo do canal. Para aqueles canais que fun- 
cionam basicamente como poros, o movimento de íons 
segue os mesmos princípios básicos da difusão simples, 
exceto pelo fato de que os íons se movem a favor de 
um gradiente eletroquímico, e não apenas de um gra- 
diente químico. Para canais iônicos com sítios de ligação, 
o transporte geralmente é mais lento, e os canais podem 
ficar saturados, de maneira semelhante ao que ocorre na 
difusão facilitada. 

Canais iônicos de ambos os tipos podem ser regulados 
para variar a velocidade de transporte. Especificamente, 
a maioria dos canais pode existir em duas conforma- 
ções: um estado fechado e um estado aberto. No estado 
fechado, os íons não podem se mover através do canal. 
No estado aberto, os íons se difundem através do 
canal a favor de seus gradientes eletroquímicos. Assim, 
a velocidade de transporte através de canais iônicos não 
depende tanto do número total desses canais na mem- 
brana, mas sim do número de canais iônicos “abertos”. 





Aprenderemos a respeito da regulação de canais 1ôni- 
cos nos próximos capítulos. 


CEIT 4.4) 


O Qual a diferença entre um transportador e um canal? 
Em que são semelhantes? 


© À medida que o gradiente de concentração aumenta, 
o fluxo de moléculas carreadas por transportadores 
aumenta num primeiro momento, mas acaba se esta- 
bilizando. Por quê? 


€& Quando uma substância sem carga (neutra), como a gli- 
cose, entra em uma célula por difusão facilitada, ela vai 
contra ou a favor de seu gradiente de concentração? 


4.4. Transporte ativo 


Até agora, nossa atenção esteve voltada para o 
transporte passivo, mas as células também realizam trans- 
porte ativo. A importância do transporte ativo à vida de 
uma célula é enfatizada pelo fato de que algumas delas 
despendem grandes quantidades de energia (em alguns 
casos, até 40% de sua produção total de ATP) para 
transportar ativamente determinadas moléculas através 
de suas membranas. De fato, muitos processos fisio- 
lógicos vitais dependem do transporte ativo, seja dire- 
tamente ou indiretamente; esses processos incluem a 
geração de sinais elétricos em neurônios e outras células 
excitáveis, a regulação da contração muscular, a absorção 
de nutrientes e água pelo sistema digestório e a regulação 
do líquido corporal pelos rins. 

Vimos que o transporte ativo requer energia, 
enquanto o passivo não a requer. A razão para tal dife- 
rença reside no conceito de gradientes eletroquímicos: 
quando uma força motriz eletroquímica atua nas molé- 
culas, ela exerce efetivamente um “empurrão” em uma 
determinada direção. As moléculas se moverão espon- 
taneamente naquela direção a menos que algo as impeça 
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de fazê-lo. Em outras palavras, o transporte de uma 
substância a favor de um gradiente eletroquímico não requer 
energia. Por outro lado, o transporte de uma subs- 
tância contra um gradiente eletroquímico requer uma fonte 
de energia, porque as moléculas se movem contra uma 
força eletroquímica que as está empurrando. 

Os transportes ativo e passivo de uma substância 
obedecem às seguintes regras: 


1. Sea direção do fluxo resultante for a favor de um 
gradiente eletroquímico, o transporte é passivo. 

2. Sea direção do fluxo resultante for contra um 
gradiente eletroquímico, o transporte é ativo. 


As duas formas básicas de transporte ativo — pri- 
mário e secundário — diferem na natureza da fonte 
de energia despendida. O transporte ativo primário uti- 
liza ATP ou outra fonte de energia química diretamente 
para transportar substâncias. As proteínas envolvidas 
no transporte ativo primário são denominadas bombas. 
O transporte ativo secundário é acionado por um gradiente 
de concentração ou um gradiente eletroquímico previa- 
mente criado pelo transporte ativo primário. 

As proteínas de transporte que realizam transporte 
ativo são semelhantes aos transportadores envolvidos 
na difusão facilitada em diversos aspectos, mas têm uma 
capacidade que eles não têm: os transportadores ativos 
conseguem aproveitar a energia para acionar o trans- 
porte de moléculas em uma direção preferencial através 
de uma membrana. Por outro lado, os transportadores 
envolvidos na difusão facilitada não demonstram tal 
preferência; na ausência de um gradiente eletroquímico, 
um transportador desse tipo é igualmente passível de 
transportar moléculas em ambas as direções. Lembre-se 
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de que dois fatores afetam a ligação de um soluto a um 
transportador: a afinidade e o gradiente de concentração 
(ou gradiente eletroquímico). A diferença que permite 
que transportadores ativos, e não transportadores envol- 
vidos na difusão facilitada (transporte passivo), movam 
uma molécula em uma determinada direção está rela- 
cionada à afinidade da proteína transportadora para 
a molécula a ser transportada. Enquanto proteínas de 
transporte passivo têm a mesma afinidade para a molé- 
cula nos dois lados da membrana, a afinidade dos trans- 
portadores ativos é maior quando o sítio de ligação está 
exposto a um lado da membrana do que quando está 
exposto ao outro lado. 

Suponha que comecemos com concentrações 
iguais de um soluto nos dois lados de uma membrana, 
conforme demonstrado na Figura 4.13a. O transpor- 
tador na membrana tem uma afinidade maior para 
o soluto, quando o sítio de ligação está voltado para o 
lado A (ele captou energia, conforme descrito breve- 
mente, para induzir essa afinidade maior). A afinidade 
maior faz com que mais soluto se ligue no lado À e seja 
transportado para o lado B. O transporte resultante do 
soluto em uma direção produz um gradiente de con- 
centração através da membrana de tal forma que a con- 
centração no lado B se torna maior do que no lado A. 
Agora, dois fatores estão afetando a ligação — maior 
afinidade no lado À (favorecendo o transporte ao lado 
B) e maior concentração no lado B (favorecendo o 
transporte ao lado À). Quando o gradiente de concen- 
tração chegar a um certo nível, o soluto tenderá tanto 
a se mover de B para À quanto de À para B (Figura 
4.13b). Nesse ponto, o sistema chegou a um estado esta- 
cionário (um estado estacionário indica que a concen- 
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(b) Estado estacionário (estado de equilíbrio) 


Figura 4.13. Transporte ativo transmembrana. Uma membrana separa um soluto presente em concentrações iguais nos lados A e B. Um 
transportador ativo está presente na membrana e tem uma afinidade maior para o soluto quando o sítio de ligação está voltado para o lado A. 
(a) Inicialmente, o soluto será transportado do lado A para o lado B devido a uma afinidade maior do transportador quando o sítio de ligação 
está voltado para o lado A. (b) Um estado estacionário (de equilíbrio) é alcançado quando o soluto tem a mesma probabilidade de se ligar nos 
dois lados. Isso ocorre quando o efeito da concentração na ligação do soluto compensa o efeito da afinidade na ligação do soluto. O resultado da 


atividade do transportador é concentrar soluto no lado B. 


tração não continuará a mudar, mas a manutenção 
desse estado requer energia). O resultado desse trans- 
porte ativo é que o soluto fica concentrado em um lado 
da membrana. Mais tarde, aprenderemos a respeito 
da importância desses gradientes de concentração em 
outros processos de transporte e no estabelecimento 
do potencial de repouso da membrana. 

Assim como os transportadores passivos, os ativos 
são específicos a certas moléculas e têm números fixos 
de sítios de ligação. Consequentemente, os transporta- 
dores ativos, assim como os passivos, tornam-se satu- 
rados à medida que a concentração de moléculas a 
serem transportadas aumenta. 

Nas próximas seções, vamos explorar os meca- 
nismos de transporte ativo primário e secundário em 
mais detalhes. 


Líquido intracelular 


(a) (b) 
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Transporte ativo primário 


As proteínas de membrana que fazem transporte 
ativo primário funcionam tanto como proteínas trans- 
portadoras, quanto como enzimas. Em suas funções 
como enzimas, a maioria das proteínas aproveita a 
energia do ATP ao catalisar sua hidrólise (Capítulo 3). 
Por essa razão, essas proteínas com frequência são 
conhecidas como 417 Pases. Para entendermos como 
funciona o transporte ativo primário, vamos nos con- 
centrar na bomba de sódio-potássio (também denominada 
bomba de Na' /K' ou Na'/K ATPase), presente em pra- 
ticamente todas as células e crucial a diversos processos 
fisiológicos importantes, incluindo-se a sinalização elé- 
trica em neurônios e a absorção de glicose pelas células 


epiteliais intestinais. Um modelo explicando a ação da 
bomba está exibido na Figura 4.14. 








(d) (e) 


(f) 


Figura 4.14. Transporte ativo primário pela bomba de Na+*/K+*. Esta bomba, que inclui três sítios de ligação ao sódio e dois sítios de ligação 
ao potássio, utiliza ATP diretamente para transportar íons sódio para fora da célula e íons potássio para dentro da célula contra seus gradientes 
eletroquímicos. (a) Íons Na* intracelulares ligam-se à proteína da bomba. (b) A ligação de três íons Na* desencadeia a fosforilação da bomba 
por ATP. (c) A fosforilação induz uma mudança conformacional na proteína que permite a liberação de Na+ no líquido extracelular. (d) Íons K* 
extracelulares ligam-se à proteína da bomba e desencadeiam a liberação do grupo fosfato. (e) A perda do grupo fosfato permite que a proteína 
volte à sua conformação original. (f) Íons K* são liberados para o interior da célula, e os sítios para Na* ficam novamente disponíveis para ligação. 


9 Na Figura 4.14a, a afinidade dos sítios de ligação ao potássio é alta ou baixa comparada à da Figura 4.14d? 
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A Figura 4.14 mostra que a bomba de Na" /K* trans- 
porta íons Na” e K* em direções opostas através da 
membrana celular. Em cada ciclo da bomba, três íons 
Na” são transportados para fora da célula, e dois íons K* 
são transportados para dentro da célula. O transporte é 
ativo em ambos os casos porque os dois tipos de íons 
se movem contra seus gradientes eletroquímicos. Em 
cada ciclo da bomba, uma molécula de ATP é hidroli- 
sada para conceder a energia necessária a esse processo. 

Podemos ver, na Figura 4.14, que a bomba fun- 
ciona como uma proteína transportadora comum em 
dois aspectos: ela tem sítios de ligação específicos para 
Na' eK*, e ela transporta esses íons através da mem- 
brana por meio de uma mudança conformacional. No 
entanto, o estudo atento do ciclo revela uma diferença 
importante: os sítios de ligação de um transportador 
comum podem estar voltados para os dois lados da 
membrana, de maneira que as moléculas podem ser 
transportadas nas duas direções (Figura 4.10). Entre- 
tanto, na bomba de Na'/K”, as afinidades dos sítios de 
ligação para Na” e K* mudam à medida que a bomba 
completa esse ciclo, de tal forma que a afinidade de um 
sítio de ligação é maior quando ele está voltado para 
um lado da membrana e menor quando está voltado 
para o lado oposto. Consequentemente, íons Na* ou 
K* se ligam preferencialmente à proteína da bomba 
em um lado e são liberados no outro lado, o que signi- 
fica que os íons Na” e K” são transportados apenas em 
uma direção. Conforme mencionado anteriormente, o 
transporte de moléculas em uma direção preferencial é 
crucial à ação de qualquer transportador ativo. 

Os detalhes de como a bomba de Na'/K” trans- 
porta íons em direções preferenciais estão demons- 
trados na Figura 4.14. Na primeira etapa do ciclo da 
bomba, os sítios de ligação estão voltados para dentro 
e disponíveis para que o Na” intracelular se ligue a 
eles (Figura 4.14a). Depois que três íons Na” se ligam, 
ocorre a hidrólise do ATP (Figura 4.14b), que resulta 
na fosforilação da proteína da bomba. A fosforilação 
induz uma mudança conformacional na proteína que 
vira os sítios de ligação para fora, de maneira que o Na” 
consegue sair para o líquido extracelular (Figura 4.14c). 
Durante essa mudança conformacional, o formato 
dos sítios de ligação muda e eles diminuem sua afini- 
dade para Na”, tornando muito improvável que o Na” 
no líquido extracelular se ligue à proteína da bomba. 
Para que esses íons Na” extracelulares se ligassem 
à bomba e fossem carregados para dentro da célula, 
haveria a anulação do propósito da bomba. Como 
os sítios de ligação ao Na” estão disponíveis na face 
interna da membrana, mas não na externa, a direção 
preferencial do transporte de Na” é para fora da célula. 


Nas etapas seguintes do ciclo da bomba (Figura 4.14d-f), 
um processo semelhante transporta preferencialmente 
K” para dentro da célula. 

A bomba é responsável por criar os gradientes de 
concentração de Na” e K7, listados na Tabela 4.1. Em 
virtude do bombeamento contínuo de Na” para fora e de 
K* para dentro, o líquido intracelular é rico em K*, mas 
pobre em Na”, em relação ao líquido extracelular. Con- 
forme veremos mais adiante (Capítulo 7), os gradientes 
de concentração de Na”, K* e outros íons têm um papel 
crucial na geração de potenciais de membrana essenciais 
à transmissão de sinais elétricos nos neurônios. 

A bomba de Na'/K" não é o único sistema de trans- 
porte ativo primário nas células corporais. Por exemplo, 
as bombas no revestimento do estômago transportam 
Hº para fora das células enquanto transportam K” para 
dentro das mesmas células. Essas bombas são respon- 
sáveis pela secreção de ácido no estômago — um com- 
ponente importante da digestão (como descrito no 
Capítulo 20). Outros exemplos incluem as bombas de 
Ca”! localizadas nos miócitos, em que o cálcio desen- 
cadeia a contração muscular. Algumas bombas de Ca?! 
estão localizadas na membrana plasmática, onde trans- 
portam cálcio para fora da célula. Outras bombas de 
Ca” estão localizadas no retículo endoplasmático liso, 
onde transportam cálcio do citosol para a organela. 
Nos dois casos, o transporte de cálcio para fora do 
citosol permite que os miócitos relaxem. 


Transporte ativo secundário 


Anteriormente (Capítulo 3), vimos que reações 
metabólicas podem se acoplar, de maneira que uma 
reação exergônica (oxidação da glicose, por exemplo) 
pode ser usada para acionar uma reação endergônica 
(como a síntese de ATP). No transporte ativo secun- 
dário, algo semelhante acontece: uma proteína de 
transporte acopla o fluxo de uma substância ao fluxo de 
outra. Uma substância se move passivamente a favor de 
seu gradiente eletroquímico, liberando energia no pro- 
cesso, a qual é então usada para acionar o movimento 
da outra substância contra seu gradiente eletroquímico. 

A Figura 4.15 mostra dois tipos de sistemas de 
transporte ativo secundário nas células. Na Figura 4.15a, 
duas substâncias transportadas estão se movendo na 
mesma direção (nesse caso, para dentro da célula, 
através da membrana celular); na Figura 4.15b, duas 
substâncias estão se movendo em direções opostas. 
O transporte das duas substâncias na mesma direção 
é denominado cotransporte (ou, às vezes, simporte). O 
exemplo de cotransporte mostrado na Figura 4.15a é o 
transporte de glicose acoplado ao sódio, que acopla o influxo 
de Na” com o influxo de moléculas de glicose. Nesse 





Glicose 











(a) Cotransporte 





(b) Contratransporte 


Figura 4.15. Transporte ativo secundário. As figuras ovais 
que transpõem a membrana celular representam as proteínas 
de transporte. (a) Transporte de glicose ligado ao de sódio, 
exemplifica o cotransporte. (b) Troca sódio-próton, exemplifica 
o contratransporte. 


processo, Na” se move a favor de seu gradiente eletro- 
químico e libera energia que, então, aciona o fluxo de 
glicose contra seu gradiente de concentração. Especifi- 
camente, o Na aumenta a afinidade do transportador 
à glicose, quando o sítio de ligação para a glicose está 
voltado para o fluído extracelular. O transporte de duas 
substâncias em direções opostas é denominado contra- 
transporte (ou, às vezes, antiporte ou troca). O exemplo 
de contratransporte demonstrado na Figura 4.15b é a 
troca sódio-próton, na qual o influxo de Na” é acoplado 
ao efluxo de prótons (H^). Aqui, a energia liberada do 
fluxo de Na” a favor de seu gradiente eletroquímico 
é utilizada para acionar o fluxo de H* contra seu gra- 
diente eletroquímico. Especificamente, o Na” aumenta 
a afinidade do transportador ao H* quando o sítio de 
ligação para H* está volado para o fluido intracelular. 
Esses exemplos ilustram que o transporte ativo 
secundário pode envolver cotransporte ou contratrans- 
porte, e que a substância ativamente transportada pode 
se mover para dentro das células, em alguns casos, e para 
fora, em outros. Além disso, muitos transportadores 
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ativos secundários utilizam o movimento de Na” a favor 
de seu gradiente eletroquímico e para dentro da célula 
para acionar o movimento de outro íon ou molécula 
contra seu gradiente eletroquímico. Observe que apenas 
a direção de transporte não diz nada a respeito de qual 
substância está sendo transportada ativamente ou está 
fluindo passivamente; esse estado é totalmente determi- 
nado pelas direções dos gradientes eletroquímicos das 
substâncias transportadas. A substância que se move 
contra seu gradiente eletroquímico é a que está sendo 
ativamente transportada e, portanto, a outra substância 
se move a favor de seu gradiente eletroquímico e está 
sendo transportada passivamente. A energia liberada 
pelo movimento passivo dessa substância a favor de seu 
gradiente é usada para acionar o fluxo da outra subs- 
tância contra seu gradiente. 


Aplique seu conhecimento 


Compare a regulação alostérica e a covalente de enzi- 
mas ao transporte ativo primário e secundário. 


Fatores que afetam as 
velocidades do transporte ativo 


Uma vez que o transporte ativo é realizado por 
bombas, dois fatores são os únicos determinantes da 
velocidade com que as moléculas são ativamente trans- 
portadas por meio de qualquer membrana: a velocidade 
de transporte de transportadores ativos individuais e o 
número de transportadores ativos presentes na mem- 
brana. À medida que uma dessas variáveis aumentar, a 
velocidade de transporte aumenta. 

A velocidade de transporte de um transportador 
ativo individual depende da sua natureza. Além disso, 
ela é influenciada por fatores como as concentrações da 
substância transportada nos dois lados da membrana, a 
grandeza da força motriz eletroquímica para aquela subs- 
tância, e outras variáveis que afetam as condições sob as 
quais um transportador precisa operar. Essas variáveis 
afetam transportadores ativos diferentes de maneiras 
diferentes, e uma discussão mais profunda sobre esse 
tópico vai além do escopo deste livro. 

A Tabela 4.2 resume as principais características 
dos diferentes mecanismos para transportar solutos 


pequenos através das membranas celulares. 


Coexistência de mecanismos 
de transporte ativo e passivo 
nas células 


Vimos que os líquidos intracelular e extracelular dife- 
rem substancialmente em composição (veja Tabela 4.1). 
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Tabela 4.2. Características dos processos de transporte 


Difusão simples 


Transporte passivo 


A favor do 


Direção do fluxo A favor do A favor do 

resultante gradiente gradiente 
eletroquímico eletroquímico 

Proteína Sim, canal iônico 

transportadora 

necessária? 


gradiente 
eletroquímico 


Sim, transportador 






Transporte mediado 
Transporte ativo 
Secundário 


Contra o gradiente 
eletroquímico 


Contra o gradiente 
eletroquímico 


Sim, bomba Sim, bomba 


(Não aplicável) 


Fonte de energia (Não aplicável) 


Saturação? 


(Não aplicável) 





Gradiente 
eletroquímico de 
outro soluto 


ATP ou outra fonte 
de energia química 


o mms Sm Sm | sm 


Natureza da Hidrofóbica Hidrofílica 
substância (apolar) (ionizada ou 
transportada polar) 


Exemplos Íons inorgânicos 


Ácidos graxos, 
0, CO, (Nat, K*, C17, 
Ca”) 


Agora deve estar claro que essas diferenças em compo- 
sição são criadas quando determinadas substâncias são 
ativamente transportadas para dentro e para fora das 
células, aumentando ou diminuindo (respectivamente) 
as concentrações dessas substâncias no líquido intrace- 
lular em relação ao extracelular. 

Normalmente, a composição do líquido intracelular 
permanece razoavelmente constante, o que levanta a 
questão: se as substâncias são ativamente transportadas 
para dentro e para fora das células, por que as concen- 
trações intracelulares não mudam? A resposta reside 
no fato de que essas substâncias são simultaneamente 
transportadas passivamente (escoadas) por meio da 
membrana na direção oposta, mas na mesma veloci- 
dade, de tal forma que o fluxo resultante por meio da 
membrana (transportes ativo e passivo combinados) é 
zero (Figura 4.16). Dessa forma, apesar de íons Na”, 
por exemplo, serem transportados ativamente para 
fora das células pela bomba de Na'/K”, eles escoam 
passivamente para dentro das células por meio de 
canais e outras proteínas. Para cada íon Na” transpor- 
tado para fora sob condições normais, outro escoa pas- 
sivamente, de tal forma que a concentração intracelular 
de Na” não muda. Da mesma maneira, para cada íon 
K” transportado ativamente para o interior da célula, 
outro escoa passivamente para fora, de tal forma que a 
concentração intracelular de K* não muda. 


Hidrofílica 
(ionizada ou polar) 


Moléculas 
orgânicas (glicose) 





Hidrofílica 
(ionizada ou polar) 


Hidrofílica (ionizada 
ou polar) 


Íons inorgânicos 
(Na*, K*, Cas 


Moléculas orgânicas 
e íons inorgânicos 
(glicose, aminoácidos, 
n ER!) 


CETT 4.5) 


O Quando uma substância se move contra seu gradiente 
eletroquímico, o processo precisa de energia ou libera 
energia? 


8 Suponha que uma proteína transportadora acople o 
influxo de Na” ao efluxo de Ca?”. O que está ocorrendo: 
cotransporte ou contratransporte? 


€) Suponha que a glicose se mova para o interior de uma 
célula por meio de cotransporte ligado ao sódio, e que 
as concentrações de glicose sejam de 2,5 mM dentro 
da célula e 1,0 mM fora da célula. O sódio está sendo 
transportado ativamente ou passivamente? 


4.5. Osmose: 
transporte passivo 
de água através 
das membranas 


Geralmente, a quantidade de água contida nas células 
permanece razoavelmente constante, mas pode mudar 
significativamente em certas condições extremas ou 

patológicas. Em alguns tipos de dis- 
Fato função renal, por exemplo, a água é retida 

clínico 

no organismo e começa a se mover para 
dentro das células, fazendo com que elas inchem. O 
inchaço (edema) de células cerebrais afeta a função do 
sistema nervoso e, tipicamente, produz cefaleia, náusea e 
vômitos, indicando que uma condição conhecida como 





Figura 4.16. Bombas e vias de escoamento em uma célula. 
O transporte ativo de Na e K* pela bomba de Na'/K” (forma oval 
à esquerda) é compensado por escoamentos passivos desses íons 
através de canais (à direita). 


intoxicação por água ocorreu. Os casos graves podem evo- 
luir para convulsões, coma e morte. Por outro lado, a 
desidratação grave pode fazer com que a água se mova 
para fora das células, de tal forma que elas então mur- 
chem. Esse efeito também é nocivo à função cerebral e 
pode ser até mesmo fatal. 

Sob condições normais, a maioria das células no 
corpo não incha nem murcha porque não há movimento 
resultante de água através das membranas; as forças que 
fariam a água atravessar as membranas estão ausentes. 
Entretanto, em alguns locais do corpo, o movimento da 
água através de membranas celulares é uma ocorrência 
normal. Para que as glândulas secretem fluidos (líquidos) 
como suor, lágrimas ou saliva, por exemplo, é preciso 
que a água seja transportada através de células epiteliais 
especializadas. Além disso, quando bebemos água, ela 
se move por meio das células epiteliais que revestem o 
intestino para ser absorvida para a corrente sanguínea. 
Esse movimento da água é importante, pois afeta o 
volume e a composição dos líquidos corporais. 

O transporte de água sempre teve um status “espe- 
cial’ em fisiologia devido à sua influência no volume 
celular e porque sua descrição tem sua própria termino- 
logia. Na verdade, o transporte de água não é diferente 
de alguns tipos de transporte que já estudamos; é, de 
fato, mais simples em muitos aspectos. O transporte de 
água é simples porque o fluxo de água através das mem- 
branas é sempre passivo, não é afetado pelos potenciais 
das membranas e é sempre direcionado por seu próprio 
gradiente de concentração. O fluxo de água através de 
uma membrana, a favor de seu gradiente de concen- 
tração, é denominado osmose (tecnicamente, osmose é 
o fluxo de qualquer solvente através de uma membrana 
semipermeável em resposta a uma diferença no poten- 
cial químico através da membrana). 
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Os efeitos da osmose são familiares a quase todas as 
pessoas que tenham estudado biologia no ensino médio. 
Quando colocamos eritrócitos em água pura, a água 
flui para o interior das células, que, então, incham, se 
rompem e liberam hemoglobina na água, um processo 
denominado hemólise. 

A Figura 4.17 demonstra as condições que acionam 
a osmose. Como mostrado na Figura 4.17a, quando uma 
hemácia é colocada em água pura, moléculas de água se 
movem para dentro da célula porque, ao fazê-lo, estão 
fluindo a favor de seu gradiente de concentração. Esse 
gradiente resulta da presença de diversos solutos dentro 
da célula (Na”, K* e proteínas, entre outros) a uma con- 
centração combinada de aproximadamente 300 milimo- 
lares. A presença dessas moléculas de solutos reduz a 
concentração de água no interior das células ao assumir 
uma quantidade de espaço que teria sido ocupado por 
moléculas de água, o que significa que menos moléculas 


de água estão presentes em um determinado volume de 
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de soluto 
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(b) 
Figura 4.17. Osmose. (a) Fluxo de água para dentro de um 
eritrócito colocado em água pura. As moléculas de água fluem 
passivamente para o interior da célula a favor do seu gradiente 
de concentração, movendo-se, assim, para uma área de maior 
concentração de soluto. (b) Fluxo de água para fora de um 
eritrócito colocado em 1 mM de sucrose. Observe que a água se 
move novamente da maior concentração de água para a menor e 
da menor concentração de soluto para a maior. 
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solução. Em outras palavras, a concentração de água no inte- 
rior da célula é menor do que fora da célula. 

À temperatura corporal, a concentração de água pura 
é de 55,5 molares e a concentração normal de soluto total 
no líquido intracelular é de 300 milimolares (0,3 molar). 
Assim, a concentração da água intracelular é de aproxi- 
madamente 55,2 molares (55,2 molares — 0,3 molar; veja 
Figura 4.17a). Desse modo, quando uma célula é colocada 
em água pura, existe uma concentração de água 0,3 molar 
menor dentro dela do que fora; consequentemente, as 
moléculas de água se movem passivamente para dentro da 
célula, a favor de seu gradiente de concentração, fazendo 
com que a célula inche e posteriormente se rompa. 

A direção do fluxo de água passivo, para dentro ou 
para fora de uma célula, depende da direção do gradiente 
de concentração da água através da membrana plasmá- 
tica. Por exemplo, quando uma célula é colocada em uma 
solução de sucrose a uma concentração de 1 molar (1.000 
milimolares), a célula murcha porque a água se move 
para fora (Figura 4.17b). O movimento de efluxo da água 
ocorre porque a concentração total do soluto é menor 
dentro da célula do que fora, o que torna a concentração 
de água zator dentro da célula. Assim, a água se move pas- 
sivamente para fora da célula. 

As concentrações das soluções são geralmente des- 
critas em termos da concentração de soluto, não de sol- 
vente. As concentrações de soluto e de solvente variam 
inversamente. Assim, na osmose, o movimento da água 
ocorre de uma concentração baixa de soluto para uma 
concentração alta de soluto. O termo partícula de soluto é, 
com frequência, usado para refletir a noção de que alguns 
solutos se separam em mais de uma partícula quando 
colocados em uma solução; cada uma dessas partículas 
resultantes terá uma influência osmótica no movimento 
do solvente. 


Osmolaridade 


A concentração total de partículas de soluto de uma 
solução é conhecida como osyolaridade. Considera-se que 
uma solução contendo 1 mol de partículas de soluto está 
em uma concentração de 1 osmolar (1 Osm). Um mol de 
partículas de soluto é referido como 1 05770) Usamos o 
termo partícula de soluto para distinguir osmolar de molar, 
porque alguns solutos, quando colocados em solução, dis- 
sociam-se em partículas, e cada partícula do soluto pre- 
sente diminui a concentração da água. Por exemplo, 1 L de 
uma solução contendo 0,1 mol de glicose tem uma osmo- 
laridade de 0,1 osmolar porque a glicose não se dissocia 
na solução. Entretanto, uma solução de 1 L contendo 
0,1 mol de NaCl tem uma osmolaridade de aproximada- 
mente 0,2 osmolar porque o NaCl se dissocia na solução, 
produzindo, aproximadamente, 0,1 mol de íons sódio e 


0,1 mol de íons cloreto, para um total de 0,2 mol de par- 
tículas do soluto. A osmolaridade depende também da 
concentração total de Zodas as partículas do soluto. Assim, 
uma solução de 1 L contendo 0,1 mol de glicose mais 0,1 
molar de NaCl é uma solução 0,3 osmolar. 

Em fisiologia, os termos uiliosmol e milosmolar 
(mOsm) são usados com frequência porque a con- 
centração de soluto dos líquidos corporais é apenas 
uma fração de 1 osmolar. Uma solução 1 miliosmolar 
(1 mOsm) contém 1 miliosmol (1/1.000 de um osmol) 
de partículas de soluto por litro. A osmolaridade normal 
dos líquidos intracelular e extracelular é de aproximada- 
mente 300 mOsm (a faixa real é de 280 a 296 mOsm), o 
que significa que sua concentração de soluto total é de 
300 miliosmoles por litro. 

Duas soluções que tenham a mesma osmolaridade 
são conhecidas como zsosmóticas. Assim, uma solução de 
glicose de 300 milimolares é isosmótica em relação ao 
líquido intracelular porque ambas as soluções são de 
300 miliosmolares. Uma solução cuja osmolaridade é 
superior à outra é considerada hzperosmótica; uma solução 
com osmolaridade menor é hzposmótica. Quando duas 
soluções são isosmóticas, elas não só têm a mesma con- 
centração de soluto, como também a mesma concen- 
tração de água. Em uma solução hiperosmótica, a 
concentração de água é menor, porque a concentração 
de soluto é maior. Em uma solução hiposmótica, a con- 
centração de água é maior porque a concentração de 
soluto é menor. 


Aplique seu conhecimento 


Para cada solução a seguir, calcule a osmolaridade e 
determine se a solução é isosmótica, hiposmótica ou 
hiperosmótica em relação aos líquidos corporais: solu- 
ção de KCl a 200 mM, solução de MgCI, a 100 mM e 
uma solução contendo 50 mmoles de CaCl, em 250 mL 
de água. 


Pressão osmótica 


Pressão osmótica é outro termo que descreve a con- 
centração total de soluto de uma solução; esse termo é 
usado com frequência ao se compararem outras forças 
fisiológicas descritas em termos de pressão (Saiba mais: 
determinando a pressão osmótica de uma solução, p. 131). 
A pressão osmótica de uma solução (indicada pelo sím- 
bolo 7) é uma medida indireta da sua concentração de 
soluto e é expressa em unidades comuns de pressão, tais 
como atmosferas ou milímetros de mercúrio (mm Hg). 
À medida que a concentração total de soluto (osmola- 
ridade) aumenta, a pressão osmótica aumenta. Assim, 
quando a água se move da solução de baixa concen- 
tração de soluto para a de alta concentração de soluto, 


ela também está se movendo contra um gradiente de 
pressão osmótica (Figura 4.18). Na Figura 4.18, a concen- 
tração total do soluto no lado esquerdo da membrana 
semipermeável (lado 1) é menor do que à direita (lado 2), 
o que torna a pressão osmótica no lado 2 mais alta. 
Assim, à medida que a água se move do lado 1 (con- 
centração de soluto baixa) para o lado 2 (concentração 
de soluto alta), a água está fluindo da pressão osmótica 
menor para a maior, ou contra um gradiente de pressão 
osmótica (AT). 

Observe que a tendência da água de fluir contra um 
gradiente de pressão osmótica não viola as regras rela- 
tivas aos gradientes, que determinam que as substâncias 
tendem a se mover passivamente a favor de gradientes 
químicos e eletroquímicos. Quando a água se move 
contra um gradiente de pressão osmótica, ela está se 
movendo meramente a favor de um gradiente químico 
— seu próprio gradiente de concentração. 


Tonicidade 


Quando alguém sofre uma hemorragia maciça, é 
muito comum a equipe de emergência médica admi- 
nistrar uma solução salina (cloreto de sódio), por via 
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Concentração do soluto: 300 mOsm (0,3 M) 500 mOsm (0,5 M) 
Concentração de água: 55,2 M 55,0 M 

Pressão osmótica: 7,4 atm 12,3 atm 
Gradiente de pressão 

osmótica (An): 12,3 atm — 7,4 atm = 4,9 atm 


Figura 4.18. Movimento da água contra um gradiente de 
pressão osmótica. Quando uma membrana semipermeável — a qual 
é permeável à água, mas não ao soluto — separa duas soluções em 
uma câmara, a água flui a favor de seu gradiente de concentração em 
direção ao lado com maior concentração de soluto. Na medida em 
que a pressão osmótica aumenta conforme a concentração do soluto 
aumenta, a água também flui da pressão osmótica menor para a 
maior, ou contra o gradiente de pressão osmótica (Ar). 


Determinando a pressão osmótica de uma solução 


Pode parecer estranho que os fisiologis- 
tas usem o termo pressão osmótica para 
descrever a concentração total de solutos 
de uma solução. Entretanto, a concentra- 
ção de soluto de fato exerce uma pressão 
que pode ser contraposta a outros tipos 
de pressão, como a pressão atmosférica 
ou a de um êmbolo. 

A pressão osmótica só pode ser determi- 
nada operacionalmente — ou seja, pela 
medida experimental da pressão neces- 
sária para contrabalançá-la. Dois compar- 
timentos em uma câmara são separados 
por uma membrana semipermeável, que 
é permeável a água, mas não a qualquer 
soluto. Um compartimento contém água 
pura, enquanto o outro contém a solu- 
ção de teste com uma pressão osmótica 
desconhecida. O compartimento que 
contém a solução de teste está equipado 
com um êmbolo que nos permite aplicar 
pressão aquele lado. Quando nenhuma 
pressão é aplicada, a água flui a favor 


de seu gradiente de concentração para 
o compartimento com a solução de 
teste. Podemos desacelerar esse fluxo 
de água aplicando pressão à solução de 
teste. Se aumentarmos a pressão a um 
grau suficiente, o fluxo de água cessa 
completamente. Nesse ponto, a pressão 
aplicada é igual à pressão osmótica da 
solução de teste. 

Como resultado de medidas do tipo des- 

crito anteriormente, os cientistas conse- 

guiram demonstrar que as três regras a 

seguir se aplicam à pressão osmótica de 

uma solução: 

1. A pressão osmótica aumenta à me- 
dida que a concentração do soluto 
impermeante sobe. 

Como regra geral, a pressão osmó- 
tica depende da concentração total 
do soluto impermeante e não das 
identidades moleculares dos solutos. 
Se uma solução contiver moléculas de 
soluto que se ionizam em partículas 


separadas (como o cloreto de sódio, 
NaCl, que se dissocia em íons Na* e CP), 
a pressão osmótica depende da con- 
centração total de partículas. Assim, 
uma solução de NaCl a 1 molar, que 
contém 1 mol por litro de íons Na* e 
1 mol por litro de íons CF, tem o dobro 
da pressão osmótica de uma solução 
de glicose a 1 molar, que não se ioniza. 
A pressão osmótica de uma solução é 
dada pela seguinte equação: 


m= CRT 


onde C é a concentração total de soluto, R 
é a constante universal dos gases (0,082 
atm xlitro/molx K) e T é a temperatura ab- 
soluta (K). Usando essa equação, é possível 
demonstrar que, à temperatura corporal, a 
pressão osmótica de uma solução de 1 
osmolar é surpreendentemente grande — 
impressionantes 24,6 atmosferas, o que 
equivale a mais de 18.000 mm Ho. 
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intravenosa, para repor o volume de sangue perdido. 
Esse procedimento é feito para manter a pessoa viva 
enquanto aguarda uma transfusão de sangue. A solução 
administrada é conhecida como solução salina isotónica 
porque sua concentração de soluto total foi cuidadosa- 
mente formulada para equiparar-se à do líquido extra- 
celular. Essa solução não vai alterar volumes celulares 
quando injetada na corrente sanguínea. Por outro lado, 
uma solução salina mais concentrada causaria o efluxo 
de água das células, fazendo com que elas murchassem; 
uma solução menos concentrada faria com que a água 
fluísse para dentro das células, fazendo-as inchar. 
Enquanto a osmolaridade de uma solução se baseia 
unicamente em sua concentração total de soluto, sua 
tonicidade é uma função da concentração de solutos não 
permeantes fora da célula em relação à concentração 
dentro da célula e determina o comportamento da célula 
colocada na solução. Diz-se que uma solução é zsotônica 
quando ela não altera o volume das células; quando uma 
célula entra em contato com uma solução isotônica, ela 
não murcha nem incha (esse ponto refere-se ao volume 
final da célula. Em determinadas circunstâncias, uma 
célula pode murchar ou inchar inicialmente, mesmo se a 
solução for isotônica). Por outro lado, uma solução que 
causa o murchamento da célula é hipertónica, enquanto 
uma solução que causa o inchaço das células é hipotônica. 
A distinção entre osmolaridade e tonicidade é ilus- 
trada melhor na situação exibida na Figura 4.19. Ini- 
cialmente, a célula é colocada em uma solução de 300 
mOsm de ureia, uma substância que permeia a maioria 
das membranas celulares (Figura 4.19a). A osmolari- 
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dade dessa solução é igual à osmolaridade inicial dentro 
da célula (300 mOsm), o que a faz zsosmótica em relação 
ao líquido intracelular. Nessas condições, a água não se 
move para dentro ou fora da célula porque a concen- 
tração de água é a mesma nos dois lados da membrana 
celular. Com o tempo, a ureia se move para dentro da 
célula devido à presença inicial de um gradiente de con- 
centração direcionado para dentro (Figura 4.19b). Os 
solutos intracelulares, por outro lado, ficam retidos no 
interior da célula porque são relativamente 17/7permeantes, 
ou seja, não conseguem permear a membrana. Como 
resultado do movimento da ureia, a célula ganha soluto, 
e a osmolaridade do líquido intracelular aumenta, de 
tal maneira que excede seu valor inicial de 300 mOsm 
(o volume da solução extracelular é considerado muito 
grande, de modo que a osmolaridade extracelular não 
é afetada pelo movimento do soluto para dentro da 
célula). Como a concentração total do soluto é agora 
maior dentro da célula do que fora dela, a água se move 
para o interior da célula, fazendo-a inchar. A célula incha 
muito embora a solução extracelular seja originalmente 
isosmótica em relação ao líquido intracelular. Como a 
célula incha, a solução extracelular é hipotônica. 

Uma dada solução faz com que as células inchem, 
mutchem ou permaneçam iguais unicamente por sua 
concentração de solutos impermeantes. Uma solução é 
isotônica se contiver solutos impermeantes a uma con- 
centração de 300 mOsm, a concentração normal de 
solutos impermeantes no líquido intracelular. Se a con- 
centração dos solutos impermeantes for maior ou menor 
que 300 mOsm, a solução será hipertônica ou hipo- 


O 
Concentração de ureia = 300 mOsm 


e = Solutos impermeantes 
o = Ureia 


(b) 


Figura 4.19. A distinção entre osmolaridade e tonicidade. (a) Uma célula contendo solutos impermeantes (pontos roxos) a uma concentração 
de 300 mOsm colocada em uma solução isosmótica, contendo o soluto permeante ureia (pontos amarelos) a uma concentração de 300 mOsm. 
(b) O inchaço da célula ocorre com o tempo, à medida que a ureia se move para dentro da célula a favor de seu gradiente de concentração. Em 
virtude do aumento resultante na concentração do soluto dentro da célula, a água flui para dentro dela, a favor de seu gradiente de concentração, 


indicando que a solução extracelular é hipotônica. 


tônica, respectivamente. A tonicidade de uma solução 
não é afetada pela concentração de qualquer soluto per- 
meante que possa ou não estar presente. As caracterís- 
ticas que determinam a osmolaridade ou a tonicidade de 
uma solução estão resumidas na Tabela 4.3. 

Quando uma célula entra em contato com soluções 
hipertônicas ou hipotônicas, o grau em que ela incha ou 
murcha é determinado pelas concentrações iniciais dos 
solutos impermeantes nos líquidos intracelular e extra- 
celular. Por exemplo, quando uma célula contendo 300 
mOsm de solutos impermeantes é colocada em um 
grande volume de solução contendo solutos imperme- 
antes à metade daquela concentração (150 mOsm), a 
célula inchará porque a água flui para seu interior (Figura 
4.20a). Como a quantidade de solutos dentro da célula é 
fixa, o aumento no volume da célula faz com que a con- 
centração intracelular de solutos diminua, mas a célula 
continua a inchar até a concentração chegar a 150 mM, 
ponto em que ela terá se expandido ao dobro de seu 
volume original (designado 17). O inchamento para 
nesse ponto porque não há mais um gradiente de con- 
centração de água e, portanto, nenhuma força motriz 
para fazer com que a água flua através da membrana (na 
Figura 4.17a, o eritrócito continua a inchar até se romper 
porque a concentração de soluto sempre é maior no inte- 


Tabela 4.3. Diferenças entre osmolaridade e 


tonicidade 
Definições e concentrações de 
Termos 
solutos 
Osmolaridade Concentração total de solutos 
permeantes e impermeantes 
Isosmótico* 


300 mOsm (permeante + 
impermeante) 


Hiposmótico* Menos de 300 mOsm (permeante + 


impermeante) 


Hiperosmótico* Mais de 300 mOsm (permeante + 


impermeante) 

Tonicidade Concentração de solutos 
impermeantes em relação ao líquido 
intracelular 

Isotônico* 300 mOsm (impermeantes)' 

Hipotônico* Menos de 300 mOsm 
(impermeantes)' 

Hipertônico* Mais de 300 mOsm (impermeantes)" 


mOsm = miliosmolar. 

“Essas designações são relativas a uma célula contendo 300 mOsm 
de solutos, assumidos como impermeantes. 

'Solutos permeantes podem ou não estar presentes. 
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rior da célula do que no exterior). Por outro lado, quando 
uma célula idêntica é colocada em uma solução contendo 
600 mOsm de solutos impermeantes (Figura 4.20b), ela 
mutcha, o que faz com que a concentração intracelular 
de solutos aumente. A célula continua a murchar até a 
concentração em seu interior chegar a 600 mOsm, ponto 
em que o volume da célula terá sido reduzido à metade de 
seu volume original. Veja o que acontece à osmolaridade 
dos fluidos corporais durante o exercício em Fzszologia e a 
atividade fisica: a produção de suor. 


Aplique seu conhecimento 


1. Soluções comuns usadas clinicamente incluem a 
solução salina a 0,9% (NaCl) e a solução de dex- 
trose a 5% (glicose; C,H,,O,). A seguir, temos os 
pesos moleculares dos átomos dessas moléculas: 
Na = 23, CI = 35, C = 12, H = 1 e O = 16. Determine 
a osmolaridade dessas duas soluções. 

2. As membranas celulares são impermeáveis a 
íons, mas a dextrose se move através das células 
por transporte mediado. Usando essa informa- 
ção, determine se cada solução na pergunta 1 é 
isotônica, hipotônica ou hipertônica. Descreva as 
situações clínicas em que uma solução salina a 
0,9% ou de dextrose a 5% seriam administradas 
a um paciente. 


4.6. Transporte de 
substâncias 
no interior de 
compartimentos 
delimitados por 
membrana 


As macromoléculas são grandes demais para atravessar 
a membrana plasmática mesmo com o auxílio de prote- 
ínas; assim, elas são transportadas com o auxílio de vesí- 
culas. Durante a endocitose, moléculas no líquido extrace- 
lular entram na célula por meio da formação de vesículas, 
denominadas endossomos, a partir da membrana plasmática. 
Durante a exocitose, moléculas no interior das células são 
empacotadas em vesículas secretoras, que então se fundem 
com a membrana plasmática e liberam seu conteúdo no 
líquido extracelular. Esses dois processos, que necessitam 
de uma fonte de energia, serão descritos a seguir. 


Transporte de moléculas 
para dentro das células 
por endocitose 


Existem três formas de endocitose: fagocitose, pinocitose 
e endocitose mediada por receptor (Figura 4.21). Em todos os 
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Geralmente, a tonicidade não é afetada 
pelos níveis de glicose, pois a glicose per- 
meia as membranas da maioria das célu- 
las por transporte mediado. Entretanto, no 
diabetes mellitus, o transporte de glicose 


dependente de insulina está compro- 
metido ou ausente, de tal maneira que a 
glicose se torna um soluto impermeante. 
A hiperglicemia torna o líquido extracelular 
hiperosmótico e hipertônico, fazendo com 


que as células do organismo murchem. 
Essa é apenas uma das muitas razões por 
que a regulação da glicemia sanguínea é 
crucial no controle do diabetes. 





três casos, o líquido extracelular e, às vezes, substâncias 
particuladas são levados para o interior da célula pela 
formação de um endossomo. 

Na fagocitose (que significa “o comer celular”), uma 
célula emprega movimentos ameboides de sua membra- 
na plasmática para estender a membrana ao redor da subs- 
tância particulada no líquido extracelular (Figura 4.21a). 
Quando a membrana envolve inteiramente a partícu- 
la, os dois lados da membrana plasmática se unem for- 
mando um grande endossomo, denominado fagossomo no 
citoplasma; a partícula e um pouco do líquido extrace- 
lular ficam dentro da vesícula. Dessa maneira, a célula 
envolve a partícula. Uma vez dentro da célula, a mem- 
brana do fagossomo se funde com a membrana de um 


lisossomo, formando um fagolisossomo, que expõe a par- 
tícula engolida a enzimas degradativas do lisossomo. As 
enzimas decompóõem a partícula, e os componentes uti- 
lizáveis são reciclados. A fagocitose é comum em deter- 
minados Æucócitos, responsáveis por remover partículas 
estranhas e bactérias dos nossos corpos. 

Na pinocitose (que significa “o beber celular”), a 
membrana plasmática desenvolve uma invaginação, e 
suas bordas externas se unem formando um endos- 
somo no citoplasma (Figura 4.21b). A pinocitose, 
que ocorre continuamente na maioria das células, é 
um processo inespecífico, e o conteúdo das vesículas 
resultantes engloba líquido extracelular contendo 


solutos dissolvidos. 





Volume da célula = V, 


(b) 


Volume da célula = 5 V, 


Figura 4.20. Mudanças nos volumes de células colocadas em soluções hipotônicas e hipertônicas. Todos os solutos (pontos roxos) são 
assumidos como impermeantes; os números dentro e fora das células indicam as concentrações de solutos (mOsm). (a) Uma célula colocada em 
uma solução de 150 mOsm, que é hipotônica, incha até seu volume chegar ao dobro do volume original (V_). (b) Uma célula colocada em uma 
solução de 600 mOsm, que é hipertônica, murcha até seu volume ficar reduzido à metade de seu volume original. 


9 Se uma célula fosse colocada em uma solução contendo 100 mOsm de solutos impermeantes, como seria seu volume final comparado 


ao volume inicial? 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Produção de suor 


Sabemos que nossa produção de suor au- 
menta quando nos exercitamos: quanto mais 
intenso o exercício, mais suamos. Suar é um 
mecanismo para dissipar o calor produzido 
pelo corpo (o calor do corpo é usado para 
evaporar o suor), e exercitar os músculos gera 
muito calor. Ao mesmo tempo, a sudorese ex- 
cessiva pode ser potencialmente perigosa. 

O suor é um líquido composto de água e 
solutos (especialmente sódio e cloreto). Ele 
é derivado do plasma sanguíneo, porém 
é menos concentrado do que o plasma. 
Consequentemente, a sudorese excessiva 
pode aumentar a osmolaridade do plasma, 
fazendo com que as células murchem. A pe- 
quena fração de murchamento celular que 
ocorre durante o exercício geralmente não 


é problemática. Por outro lado, beber líquido 
demais depois de se exercitar pode ser peri- 
goso: beber água pura em excesso depois do 
exercício pode causar toxicidade por água. 
Um excesso de água pode diminuir a os- 
molaridade plasmática, fazendo com que 
as células inchem. Esse efeito pode levar 
a problemas neurológicos, como uma ce- 
faleia, porque as células cerebrais ficam 
contidas em um espaço fixo (no interior 
do crânio) e seu inchamento pode au- 
mentar a pressão exercida nas células, 
causando sinalização cerebral errônea. A 
água em excesso pode até mesmo ser fatal, 
como infelizmente ocorreu em um concurso 
de uma rádio em Sacramento, Califórnia, 
chamado “Segure seu pipi para ganhar um 


Wii”. Os competidores disputavam para ver 
quem conseguia beber mais sem urinar; 0 
vencedor receberia um Nintendo Wii. Infeliz- 
mente, um competidor morreu cinco horas 
depois do concurso em consequência de 
intoxicação por água. 

As bebidas esportivas são populares entre 
atletas profissionais e amadores. Essas be- 
bidas contêm eletrólitos e glicose, de ma- 
neira que seu consumo consegue manter 
a osmolaridade plasmática normal e forne- 
cer nutrientes adicionais. Entretanto, muito 
se discute a respeito do benefício dos nu- 
trientes nessas bebidas, porque o consumo 
de glicose destrói a finalidade do exercício 
para muitas pessoas: queimar reservas de 
energia armazenadas. 
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A endocitose mediada por receptor é semelhante à pinocitose 
no fato de que a membrana plasmática desenvolve uma 
invaginação formando um endossomo (Figura 4.21c). 
Entretanto, diferentemente da pinocitose, a endocitose 
mediada por receptor é específica. Proteínas na membrana 
plasmática funcionam como receptores que reconhecem 
partículas específicas no líquido extracelular e se ligam 
a elas. À ligação das partículas aos receptores concentra 
essas partículas em áreas onde ocorrerá endocitose. À área 
da membrana plasmática que forma a vesícula é revestida 
por uma proteína denominada catrina em sua superfície 
citosólica. A membrana recua nessa área, formando o que 
chamamos de depressão revestida. Essa depressão reves- 
tida torna-se uma vesícula revestida contendo os recep- 
tores e as partículas ligadas a eles. O revestimento proteico 
deixa rapidamente a vesícula, e as moléculas de clatrina 
são recicladas. A vesícula, agora não revestida, funde-se a 
um lisossomo, formando um endolisossomo. As enzimas no 
lisossomo degradarão as partículas trazidas para o interior 
da célula. Os receptores são com frequência reciclados por 


exocitose, que será descrita a seguir. 


Transporte de moléculas para 
fora da célula por exocitose 


Exocitose é basicamente endocitose no sentido 
inverso: uma vesícula no interior da célula se funde à 
membrana plasmática e libera seu conteúdo no líquido 





extracelular (Figura 4.22). A exocitose envolve intera- 
ções complexas entre cálcio e proteínas, cujo processo 
será descrito para os neurônios (Capítulo 8). A exoci- 
tose tem três funções: (1) acrescentar componentes à 
membrana plasmática, (2) reciclar receptores remo- 
vidos da membrana plasmática por endocitose e (3) 
secretar substâncias específicas para fora da célula e 
para o líquido extracelular. 

As duas primeiras funções estão relacionadas, pois 
ambas acrescentam componentes à membrana plasmá- 
tica. Durante a exocitose, qualquer componente presente 
na vesícula será acrescentado à membrana plasmática. 
Uma célula pode acrescentar determinados fosfolipí- 
dios, proteínas ou carboidratos à membrana plasmática, 
ou pode substituir a membrana perdida durante a endo- 
citose. De fato, é preciso que a endocitose e a exocitose 
estejam equilibradas em uma célula; caso contrário, o 
tamanho da membrana plasmática mudará. 

A terceira função da exocitose, a secreção de subs- 
tâncias, serve a uma série de propósitos. Alguns leu- 
cócitos secretam anticorpos para combater infecções. 
A maioria das células, particularmente neurônios e 
células endócrinas, secretam mensageiros químicos 
que se comunicam com outras células. As células que 
revestem ductos ocos ou vias de condução, tais como 
o trato gastrintestinal ou as vias respiratórias, secretam 
um líquido viscoso denominado 771co, que age como um 
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Fagolisossomo 
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(c) Endocitose mediada por receptor 


Figura 4.21. Endocitose. (a) Fagocitose. Depois que a membrana 
plasmática envolve uma partícula no líquido extracelular, a 
membrana se une formando um fagossomo ao redor da partícula, 
o qual geralmente se funde com um lisossomo. As enzimas do 
lisossomo degradam a partícula. (b) Pinocitose. A membrana 
plasmática desenvolve uma invaginação formando um endossomo, 
que contém líquido extracelular e solutos dissolvidos. (c) Endocitose 
mediada por receptor. Primeiro, proteínas receptoras na membrana 
plasmática se ligam a moléculas específicas, desencadeando a 
endocitose. A membrana então invagina-se ao redor das moléculas, 
formando uma vesícula que se desprende da membrana e entra 

na célula. 








revestimento protetor. Aprenderemos muitos outros 
exemplos de secreção nos próximos capítulos. 


CHETTEy 4.6) 


O Cite os três tipos de endocitose. Que tipo(s) trans- 
porta(m) moléculas específicas através da membrana 
plasmática? 


Q Quais são as três funções da exocitose? 


4.7. Transporte epitelial: 
movimento de 
moléculas através de 
duas membranas 


Até agora, estivemos voltados para a função da 
membrana celular com relação ao transporte de subs- 
tâncias para dentro e para fora das células. Entretanto, 
em diversos tecidos epiteliais, as membranas celulares 
operam transportando substâncias através de células. 
Isso ocorre, por exemplo, quando o intestino libera 
nutrientes para a corrente sanguínea, ou quando as glân- 
dulas sudoríparas produzem suor. 

Lembre-se que uma das funções dos tecidos epi- 
teliais é formar barreiras entre o ambiente interno do 
corpo e o ambiente externo, bem como entre diferentes 
compartimentos líquidos no interior do corpo (Capí- 
tulo 1). Além de atuarem como barreiras, alguns epi- 


télios (como os que revestem o estômago, o intestino 





Figura 4.22. Exocitose. Uma vesícula intracelular se funde com 
a membrana plasmática, e os conteúdos da vesícula são secretados 
pela célula. 


e as glândulas secretórias) são capazes de transportar 
substâncias provenientes do exterior para o ambiente 
interno (um processo denominado absorção) ou do 
ambiente interno para o externo (secreção). 

Para que um epitélio absorva ou secrete substâncias, 
é preciso que as células que constituem o tecido epi- 
telial transportem substâncias para dentro através da 
membrana de um lado da célula e para fora através 
da membrana no lado oposto da célula. Para que isso 
ocorra, é preciso que as membranas nos dois lados 
tenham sistemas de transporte diferentes. Uma vez que 
as membranas nos dois lados são claramente diferentes 
(tanto em estrutura quanto em função), dizemos que as 
células epiteliais são polarizadas. Nesta seção, veremos 
como a polaridade concede às células epiteliais a capaci- 
dade de absorver ou secretar substâncias. Começaremos 
com uíma visão geral da estrutura epitelial. 


Estrutura epitelial 


Em uma camada de células epiteliais do tipo espe- 
cializado para absorção ou secreção (Figura 4.23), um 
lado da célula epitelial está voltado para a luz (lúmen) 
de uma cavidade corpórea. Nesse lado, a membrana 
é denominada membrana apical. A membrana no lado 
oposto está voltada para o ambiente interno e fica em 
contato com o líquido intersticial, que troca substâncias 
com o sangue. Essa membrana voltada para o sangue ou 
membrana basolateral repousa em uma membrana basal que 
consiste em material acelular relativamente permeável 
à maioria das substâncias. A membrana basal ancora a 
membrana basolateral e proporciona um suporte físico 
para a camada epitelial. 

Uma característica importante dos tecidos epite- 
liais é que as células adjacentes são unidas por junções 
oclusivas (ou íntimas), que limitam a passagem de mate- 
rial através dos espaços entre as células, denominados 
espaços paracelulares (o movimento de moléculas entre 
as células é denominado transporte paracelular). Essas jun- 
ções fazem com que os líquidos, em ambos os lados da 
camada celular, tenham composições diferentes. As jun- 
ções oclusivas são importantes para manter a homeos- 
tase, porque, apesar de a composição do líquido na luz 
de um órgão variar bastante (considere a variedade de 
gêneros alimentícios que entram na luz do estômago), 
a composição do líquido intersticial deverá permanecer 
consistente, pois faz parte do ambiente interno alta- 
mente regulado do corpo. A estreiteza dessas junções 
varia de localização para localização; epitélios “ught” ou 
impermeáveis têm junções com permeabilidades extrema- 
mente baixas, enquanto epitélios “leak” ou permeáveis têm 
junções mais permeáveis. 
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Mem brana 


apical 





Figura 4.23. A estrutura geral de um epitélio. 


Transporte epitelial de solutos 


Os mecanismos pelos quais as células epiteliais trans- 
portam moléculas de solutos por meio de uma camada 
epitelial estão ilustrados na Figura 4.24, que demonstra 
os tipos de células epiteliais que absorvem nutrientes nos 
intestinos ou que atuam na regulação dos líquidos cor- 
porais nos túbulos renais. Observe inicialmente que uma 
comparação entre os sistemas de transporte nas mem- 
branas apical e basolateral de ambas as células revela a 
polaridade mencionada anteriormente: apenas as mem- 
branas basolaterais dessas células possuem bombas de 
Na'/K*, que transportam Na” para fora da célula e K* 
para dentro da célula. Além disso, apenas as membranas 
basolaterais possuem canais para K*, os quais permitem 
o escoamento de K* para fora das células a favor de 
seu gradiente eletroquímico. Esse sistema de bombea- 
mento-escoamento mantém uma concentração pratica- 
mente constante de K* dentro das células que é maior 
que a concentração de K* fora das células. A bomba 
de Na'/K* também mantém uma concentração baixa 
de Na” no interior das células, criando um gradiente de 
Na” direcionado para dentro. Observe também que, em 
ambas as células, a membrana apical possui sistemas de 
transporte que a membrana basolateral não possui. 

Na célula representada na Figura 4.24a, que absorve 
Na*, o fon Na” escoa para dentro da célula através de 
canais para Na”, que estão presentes apenas na mem- 
brana apical. Esse escoamento é contrabalançado pelo 
transporte ativo de Na” para fora da célula através da 
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Lúmen (E Ka 








(a) 








(b) 


Figura 4.24. Mecanismos de transporte epitelial de solutos. (a) Absorção de íons sódio. (b) Absorção de glicose e íons sódio. 


? Se a glicose é transportada através da membrana basolateral por um transportador (Figura 4.24b), a concentração de glicose no líquido 


intersticial é maior ou menor do que no interior da célula? 


membrana basolateral. Os íons sódio entram na célula 
por um lado e saem pelo outro, ou seja, eles são comple- 
tamente transportados através da célula do lúmen até o 
líquido intersticial. 

Embora o Na” flua passivamente por meio da mem- 
brana apical, o transporte de Na* por meio da célula como 
um todo é ativo, pois a entrada de Na” na célula por meio 
da membrana apical depende da presença de um gra- 
diente eletroquímico direcionado para dentro, que, por 
sua vez, depende da capacidade da bomba de Na'/K* 
de remover Na” da célula. Se a bomba parasse, a concen- 
tração de Na” no interior da célula aumentaria; por fim, 
o gradiente de Na” através da membrana apical desa- 
pareceria, interrompendo a entrada de Na”. Devido ao 
fato de o transporte de Na” através da célula ser ativo, o 
Na” pode ser absorvido da luz para o líquido intersticial 
contra um gradiente eletroquímico. 

Na célula retratada na Figura 4.24b, que absorve 
tanto Na” como glicose, o Na* entra mais uma vez pas- 
sivamente por meio da membrana apical, mas o faz por 
meio de um sistema de cotransporte ligado ao sódio, o 
qual acopla o movimento de influxo de Na” com o movi- 


mento de influxo de glicose. O gradiente eletroquímico 


de Na” proporciona a energia que aciona o transporte 
ativo secundário de glicose contra seu gradiente de con- 
centração para o interior da célula. A glicose, então, sai 
passivamente da célula movendo-se a favor de seu gra- 
diente de concentração por meio de uma proteína trans- 
portadora na membrana basolateral. Apesar de a saída 
de glicose através da membrana basolateral ser passiva, o 
transporte de glicose através do epitélio como um todo 
é ativo, uma vez que depende da presença de um gra- 
diente eletroquímico de Na” direcionado internamente, 
o qual, por sua vez, depende da ação da bomba de Na*/ 
K* basolateral. A glicose pode, portanto, ser transpor- 
tada do lúmen para o líquido intersticial contra um gra- 


diente de concentração. 


Transporte epitelial de água 


Sempre que as células epiteliais secretam ou absorvem 
líquido, o transporte de água ocorre por osmose. Isso 
acontece, por exemplo, durante a transpiração, quando 
o pâncreas secreta suco pancreático ou quando repomos 
os líquidos corporais ao beber um copo de água. 

Os epitélios absorvem ou secretam água primeiro 


usando um transporte ativo de solutos que cria uma 


Lúmen © 


dá Moléculas de soluto e 




















(a) 
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b) 


Figura 4.25. Transporte epitelial de água em um epitélio que absorve água e solutos. (a) Bombas (círculos) na membrana basolateral 
transportam ativamente moléculas de soluto (pontos) para o líquido intersticial, aumentando a concentração de soluto no líquido intersticial, 
particularmente nos espaços paracelulares. (b) O transporte ativo de solutos cria um gradiente de pressão osmótica através do epitélio que 
direciona o fluxo passivo de água da luz para o líquido intersticial (setas grandes). 


2 Nessa situação, o transporte de soluto tende a aumentar ou diminuir a concentração de água no líquido intersticial? 


diferença de pressão osmótica — um gradiente de pressão 
osmótica — entre as soluções nos dois lados da camada 
celular. A água, então, flui por meio do epitélio passiva- 
mente por osmose. Uma vez que o fluxo de água ocorre 
em resposta ao transporte de solutos, consideramos que 
o transporte de água é secundário ao transporte de solutos. 

No transporte epitelial de água (Figura 4.25), um epi- 
télio cria um gradiente de pressão osmótica (ou simples- 
mente um gradiente osmótico) para absorver água. Primeiro, 
as células epiteliais transportam ativamente moléculas 
de soluto (mostradas na figura como pontos) através da 
membrana basolateral para o líquido intersticial (Figura 


4.25a). Como resultado, a concentração de soluto fica um 


CONEXÕES CLÍNICAS 
Fibrose cística 


pouco mais elevada fora das células do que dentro delas 
— particularmente nos espaços paracelulares, onde a 
difusão de moléculas de soluto é impedida pela estreiteza 
das passagens (isso está indicado na figura pela densidade 
maior dos pontos entre as células). Como esse transporte 
de soluto cria uma diferença de pressão osmótica entre as 
soluções nos dois lados do epitélio, a água, então, atravessa 
a camada celular por osmose (Figura 4.25b). Observe que 
a direção do fluxo de água é para o líquido intersticial, ou 
contra o gradiente de pressão osmótica; o mesmo prin- 
cípio se aplica a epitélios que secretam líquidos, exceto 
quando o transporte de soluto e de água ocorre na direção 


oposta — para longe do líquido intersticial. 


De todas as doenças hereditárias letais, 


a fibrose cística é a mais comum entre 
brancos, afetando cerca de 1 em cada 
2.500 indivíduos. Essa condição é famosa 
por seus efeitos no trato respiratório, em- 
bora afete outros sistemas também. Nos 


indivíduos acometidos, as vias respirató- 
rias ficam obstruídas com muco pegajoso 
e espesso, difícil de ser eliminado mesmo 
com a tosse vigorosa. A respiração é di- 
fícil, e os pacientes correm o risco de 
sufocar até a morte em suas próprias 


secreções, a menos que se faça um 
enorme esforço para limpar os pulmões 
várias vezes ao dia. Com frequência, 
os pacientes desenvolvem pneumonia, 
porque as vias aéreas obstruídas por 
muco oferecem um ambiente fértil para 
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o desenvolvimento e a multiplicação de 
bactérias. Apesar de não haver cura para 
a fibrose cística, métodos de tratamento 
mais aprimorados aumentaram a lon- 
gevidade média para pessoas com essa 
doença de aproximadamente 30 anos, em 
1990, para 50 anos, atualmente. 

Nos seres humanos, o muco é produzido 
por determinadas células no epitélio que 
reveste as vias respiratórias. Sob condi- 
ções normais, o epitélio também secreta 
um líquido aquoso, que dilui esse muco, 
tornando-o mais fluido e mais fácil de ser 
eliminado das vias aéreas. Entretanto, na 
fibrose cística, a secreção desse líquido 
aquoso é comprometida. Por sua vez, O 
muco não diluído é mais espesso e bem di- 
fícil de ser eliminado das vias respiratórias. 
No epitélio respiratório, assim como em 
todos os epitélios que transportam líquido, 


Luz da via aérea 







Célula 
epitelial 






o transporte de água ocorre secunda- 
riamente ao transporte de solutos. Para 
acionar a secreção de água, as células do 
epitélio respiratório transportam cloreto 
(CI) ativamente do líquido intersticial para 
a luz das vias aéreas, criando um poten- 
cial elétrico negativo na luz que direciona 
o fluxo passivo de sódio (Na+) na mesma 
direção (Figura a). O movimento de Na+ 
e Ci- aumenta a pressão osmótica do lí- 
quido que banha a face luminal do epitélio. 
Consequentemente, a água se move pas- 
sivamente a favor do gradiente osmótico 
do líquido intersticial para a luz. 

Cientistas descobriram recentemente 
que a fibrose cística é causada por um 
defeito em um tipo de proteína do canal 
para cloreto encontrada no trato respi- 
ratório e em outros locais. Esse defeito 


impede diretamente o transporte de CI”, 
o que indiretamente interfere no trans- 
porte de Na* (Figura b). Consequente- 
mente, o epitélio não consegue criar o 
gradiente osmótico necessário para a 
secreção de água. 

Há muito se sabe que a fibrose cística é 
causada por um único gene anormal, e 
estudos bioquímicos e eletrofisiológicos 
recentes mostraram que esse gene codi- 
fica uma porção da proteína do canal para 
cloreto. Há estudos em andamento para 
desenvolver uma terapia que permitirá a 
inserção de genes normais no DNA das 
células epiteliais doentes. Se isso for pos- 
sível, essas células produzirão proteínas 
do canal normais, o que deverá permitir 
que os epitélios secretem líquido da ma- 
neira normal. 





Água Água 


(a) Transporte normal de soluto e água (b) Transporte defeituoso de soluto e água na 


fibrose cística 





Questões de raciocínio crítico 


2. Descreva os papéis do transporte de 
água e do transporte de soluto no 
desenvolvimento da fibrose cística. 


1. Qual a natureza do defeito que causa a 
fibrose cística? 


3. Se uma terapia gênica eficaz for 
desenvolvida para capacitar as células 
a produzirem proteínas do canal para 
cloreto normais, você acha que isso 
seria a cura para essa doença ou 
apenas um paliativo? 





Em determinadas condições patológicas, o trans- produção adequada de líquido. Consequentemente, os 


porte epitelial de água é excessivo ou insuficiente. Na pulmões ficam obstruídos com muco, dificultando a res- 
fibrose cística, por exemplo, o epitélio que reveste as vias piração e podendo levar a infecções respiratórias graves 


aéreas não transporta soluto suficiente para sustentar a (veja Conexões clínicas: fibrose cística, p. 139). 


Transcitose 


Macromoléculas atravessam células epiteliais por 
meio de um processo denominado Zranscitose (Figura 4.26), 
que envolve tanto endocitose como exocitose. Durante 
a transcitose, uma molécula grande é captada pela 
célula por endocitose, mas a vesícula endocitótica 
não se funde com um lisossomo. Ao contrário, a 
vesícula trafega para o lado oposto da célula e se 
funde com a membrana plasmática, liberando seu 
conteúdo por exocitose. 


CETT 4.7) 4.7 


O Por que se diz que as células epiteliais são polariza- 
das? Como essa polaridade é importante à função de 
determinados epitélios”? 


Q Oque significa dizer que o transporte epitelial de água 
é secundário ao transporte de soluto? 


Nite VA To ESB] Aprendemos 


que membranas 





e epitélio formam barreiras seletivamente permeáveis, 
as quais apenas algumas moléculas conseguem atra- 
vessar. As proteínas de membrana são críticas ao movi- 
mento da maioria das moléculas através das membranas, 
e esse movimento pode ser regulado com a variação das 
concentrações dessas proteínas transportadoras na 
membrana (veja no Capítulo 2). Posteriormente, apren- 
deremos como as substâncias químicas comunicam 
mensagens entre células e como alguns desses meca- 
nismos de comunicação alteram o transporte de íons 
através das membranas celulares, bem como a síntese 
de proteínas de membrana (Capítulo 5). 

Os sistemas de órgãos nos quais substâncias são 
trocadas — como o sistema respiratório, o sistema diges- 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


4.1. Fatores que afetam a e O transporte ativo requer energia; 
ele é realizado por proteínas 


direção do transporte, 
p. 108 


denominadas bombas. 
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Figura 4.26. Transcitose. Macromoléculas podem ser 
transportadas através de células epiteliais, entrando na célula por um 
lado, via endocitose, e saindo da célula pelo outro lado, via exocitose. 





tório e o sistema urinário — utilizam mais nitidamente 
os mecanismos de transporte descritos neste capítulo. 
Contudo, todos os outros sistemas de órgãos os utilizam 
também. Por exemplo, o sistema nervoso se comunica por 
meio de sinais elétricos produzidos por abertura e fecha- 
mento de canais iônicos. O sistema endócrino se comu- 
nica pela secreção de substâncias químicas, denominadas 
hormônios, na circulação sanguínea. Os miócitos (células 
ou fibras musculares) contraem-se e relaxam em resposta 
a mudanças no transporte de íons através da membrana 
plasmática e da membrana do retículo endoplasmático 
liso. Moléculas são trocadas entre o sangue e os tecidos 
por seu movimento através das paredes dos menores 
vasos sanguíneos, os capilares. Dessa forma, a membrana 
plasmática, com suas proteínas transportadoras, é um 
determinante fundamental da função dos órgãos. 





forças motrizes: forças motrizes 
químicas, que se devem à presença 
de gradientes de concentração; 


Moléculas que atravessam 
membranas celulares se movem 
por difusão simples através da 
bicamada lipídica ou por transporte 
mediado, que envolve proteínas 
transportadoras especializadas. 


e O transporte passivo não 


requer energia; ele inclui difusão 
simples e algumas formas de 
transporte mediado. 

Moléculas transportadas geralmente 


são influenciadas por três tipos de 


forças motrizes elétricas, que 
refletem a influência do potencial de 
membrana celular no movimento 

de íons; e forças motrizes 
eletroquímicas, uma combinação das 


forças motrizes químicas e elétricas 
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4.2 


4.8. 
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que representa a força resultante que 
atua nas moléculas. 

Moléculas transportadas 
passivamente se movem na direção 
da força eletroquímica ou a favor de 
seu gradiente eletroquímico. 
Moléculas transportadas 

ativamente movem-se contra a 

força eletroquímica ou contra seu 
gradiente eletroquímico. 


IP Nervous |, The Membrane 
Potential 

IP Fluids and Electrolytes, 
Introduction to Body Fluids 


Velocidade de transporte, 
p. 115 


Fluxo é a velocidade na qual uma 
substância se move através de uma 
membrana. O fluxo de moléculas 
em uma direção ou em outra é o 
fluxo unidirecional; a diferença 
entre os fluxos unidirecionais é 

o fluxo resultante. 


Transporte passivo, 
p. 116 


Difusão é o movimento de 
moléculas de um local para outro 
como resultado de seu movimento 
térmico aleatório. 

A velocidade em que uma substância 
é transportada passivamente 

por difusão simples depende da 
magnitude da sua força motriz, da 
área da superfície da membrana e da 
permeabilidade da membrana. 

A permeabilidade da membrana 

é determinada: pela solubilidade 
lipídica da substância em difusão 
(a influência mais forte na 
permeabilidade), pelo tamanho e 
formato das moléculas em difusão, 
pela temperatura e pela espessura da 
membrana. 

A difusão facilitada envolve 
proteínas transportadoras, que se 
ligam a moléculas em um lado de 
uma membrana e as transportam 
para o outro lado por meio de uma 
mudança conformacional. 

Canais iônicos são poros que se 
estendem de um lado ao outro 

da membrana. 

A velocidade de difusão facilitada 
é determinada pela velocidade 

de transporte de transportadores 
individuais, pelo número de 
transportadores na membrana e 
pelo gradiente eletroquímico da 
substância transportada. 


4.4. 


4.5. 


Na difusão facilitada e nos canais 
iônicos, a permeabilidade da 
membrana é determinada pela 
velocidade de transporte de 
transportadores ou canais individuais 
e pelo número de transportadores ou 
canais na membrana. 


Transporte ativo, p. 123 


As duas formas básicas de transporte 
ativo são transporte ativo primário 
e secundário. O transporte ativo 
primário utiliza ATP ou alguma 
outra fonte de energia química; O 
transporte ativo secundário utiliza 
o gradiente eletroquímico de uma 
substância como fonte de energia 
para acionar o transporte ativo de 
outra substância. 

A velocidade de transporte de uma 
substância transportada ativamente 
é determinada pela velocidade 

com que transportadores ativos 
individuais movem a substância e 

o número de transportadores ativos 
na membrana. 


IP Nervous |, The Membrane 
Potential 
IP Urinary, Early Filtrate Processing 


Osmose: transporte 
passivo de água através 
de membranas, p. 128 


O fluxo de água através das 
membranas afeta os volumes 
celulares, bem como a secreção e a 
absorção de líquidos. 

A osmose — o fluxo de água através 
de uma membrana a favor de seu 
gradiente de concentração — é 
sempre passiva e acionada por um 
gradiente de concentração de água. 
Devido ao fato de a concentração 
de água de uma solução diminuir 
conforme a concentração de 

soluto aumenta, uma diferença na 
osmolaridade através da membrana 
implica a existência de um gradiente 
de concentração de água. 

Uma vez que a pressão osmótica de 
uma solução aumenta com a maior 
concentração de soluto, o fluxo de 
água a favor de seu gradiente de 
concentração é equivalente ao f 
luxo contra um gradiente de 
pressão osmótica. 

O volume de uma célula é 
determinado pela tonicidade da 
solução que a circunda, que depende 
da concentração do soluto e da 


4.6. 


4.7 


permeabilidade da membrana aos 
solutos presentes. 


IP Urinary, Early Filtrate Processing 


Transporte de 
substâncias no interior 
de compartimentos 
delimitados por 
membrana, p. 133 


A endocitose ocorre quando 
moléculas no líquido extracelular 
entram na célula por meio de 
endossomos provenientes da 
membrana plasmática. À exocitose 
ocorre quando moléculas no interior 
das células são compartimentalizadas 
dentro de vesículas secretoras, que se 
fundem com a membrana plasmática 
e liberam seus conteúdos no 

líquido extracelular. 

Existem três formas de endocitose: 
fagocitose, pinocitose e endocitose 
mediada por receptor. Nesses 
processos, a membrana plasmática 
forma um anel que delimita parte 

do líquido extracelular; as bordas da 
membrana se unem e formam uma 
vesícula dentro da célula. 

A fagocitose e a endocitose mediada 
por receptor são específicas no 
sentido de que uma determinada 
molécula ou outra substância é 
transportada para dentro da célula. 


Transporte epitelial: 
movimento de moléculas 
através de duas 
membranas, p. 136 


Alguns epitélios são especializados 
no transporte de substâncias para 
dentro (absorção) ou para fora 
(secreção) do ambiente interno 

do organismo. 

Diz-se que as células epiteliais são 
polarizadas porque as membranas 
nos dois lados diferem tanto em 
estrutura quanto em função. 

Os epitélios formam barreiras entre 
os compartimentos líquidos do 
corpo ou entre os ambientes interno 
e externo. 

A membrana basolateral, que 
repousa em uma membrana basal 
acelular, está voltada para o ambiente 
interno; a membrana oposta é a 
membrana apical. 

Na transcitose, macromoléculas 
atravessam células epiteliais entrando 
via endocitose e saindo via exocitose. 


IP Urinary, Early Filtrate Processing 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


di 


Para que uma substância química 
atravesse uma membrana celular, a 
força motriz química 


a) depende apenas do gradiente de 
concentração, independentemente 
de a substância ser um íon. 


b) depende apenas do gradiente de 
concentração se a substância for 
neutra, mas depende também da 
força elétrica se a substância for 
um íon. 


c) é a força motriz total na 
substância, mesmo se for um íon. 

d) é a força que impulsiona as 
moléculas através da membrana, 
mas apenas se a substância for 
ativamente transportada. 


e) sempre favorece o movimento de 
uma molécula para o interior 
da célula. 


Quais dos seguintes estão presentes 
em concentração maior no meio 
intracelular em comparação 

ao extracelular? 


a) íons potássio. 

b) íons sódio. 

c) proteínas. 

d) íons potássio e sódio estão 
localizados em concentração maior 
no meio intracelular. 


e) íons potássio e proteínas estão 
localizados em concentração maior 
no meio intracelular. 


Um exemplo de transporte 

ativo primário é 

a) o transporte de Ca?* contra um 
gradiente eletroquímico por uma 


proteína que hidrolisa ATP. 


b) o transporte de Ca?! contra um 
gradiente eletroquímico por uma 
proteína que acopla o fluxo de 
Ca” ao fluxo de Naº a favor de um 
gradiente eletroquímico. 


c) o movimento de Ca” a favor de 
um gradiente eletroquímico através 
de canais. 


d) o transporte de moléculas de 
glicose a favor de um gradiente 
de concentração por meio de 
transportadores. 


e) o transporte de glicose contra um 
gradiente de concentração por 
uma proteína que acopla o fluxo 
de glicose ao fluxo de Na” a favor 
de um gradiente eletroquímico. 


Se um determinado ânion está 
localizado em concentração maior 
dentro da célula e existe um potencial 
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de membrana negativo, então qual das 
seguintes afirmativas é verdadeira? 


a) a força elétrica do ânion tenta 
movê-lo para dentro da célula. 


b) a força química do ânion tenta 
movê-lo para dentro da célula. 

c) o potencial de equilíbrio do ânion 
é um valor positivo. 


d) as alternativas a e ¢ estão corretas. 


e) todas as afirmativas anteriores 
estão corretas. 


Considerando-se que o potencial de 
equilíbrio do potássio é —94 mV e o 
potencial de equilíbrio do sódio é 
+60 mV, qual das seguintes 
afirmativas é verdadeira para forças 
que atuam no sódio e no potássio 
quando uma célula está a —70 mV? 


a) o gradiente eletroquímico para o 


Na” tenta movê-lo para dentro 10: 


da célula. 


b) o gradiente eletroquímico para o 
K* tenta movê-lo para dentro 
da célula. 


c) as alternativas a e b estão corretas. 


d) nem a nem b estão corretas. 


Quando o potencial de membrana é 
igual ao potencial de equilíbrio do 


Na” (E, = +60 mV) a 


a) Na” se move para dentro da 
célula a favor de seu gradiente 
eletroquímico. 


b) Na” se move para fora da 
célula a favor de seu gradiente 
eletroquímico. 


c) o fluxo resultante de Na” é zero 


porque ele se encontra 12. 


em equilíbrio. 


À pressão osmótica de uma 
solução depende 


a) das concentrações de todas a 
partículas de soluto contidas nela. 


b) das concentrações de todas 
as partículas de solutos 
permeantes contidas nela. 


c) das concentrações de todas as 
partículas de solutos impermeantes 
contidas nela. 


d) da pressão exercida na solução 
pela atmosfera. 


e) do volume de água no qual 
as partículas de soluto estão 


dissolvidas. 13. 


Supondo-se que apenas solutos 
impermeantes estão presentes, qual 
das seguintes situações ocorrerá 
quando uma célula for colocada em 
uma solução cuja osmolaridade é igual 
a 200 mOsm? 


a) a água se moverá para dentro 
da célula, 


b) a água se moverá para fora 
da célula, 


c) a água não attavessará a 
membrana celular. 


Uma solução é hipotônica se 
a) a concentração de todos os 
solutos contidos nela é inferior a 


300mOsm. 


b) a concentração de todos os solutos 
permeantes contidos nela é 
inferior a 300 mOsm. 


c) a concentração de todos os solutos 
impermeantes contidos nela é 
inferior a 300 mOsm. 


d) a osmolaridade é inferior a 


300 mOsm. 


O movimento de Na” no transporte 
de glicose acoplado a sódio, na troca 
sódio-próton e via bomba de sódio- 
potássio são todos exemplos de 


a) transporte ativo primário. 

b) transporte passivo. 

c) transporte mediado. 

d) difusão simples. 

Qual das seguintes moléculas tenderia 


a atravessar a bicamada lipídica por 
difusão simples? 


a) Um molécula polar pequena. 
b) Uma molécula polar grande. 


c) Uma molécula apolar pequena. 





d) Uma molecular apolar grande. 


Supondo-se que uma substância é 
neutra e é transportada através de 
uma membrana por transportadores, 
o fluxo resultante dessa substância 
tenderá a aumentar 


a) à medida que a área de superfície 
da membrana diminuir. 


b) à medida que a magnitude do 
gradiente de concentração 
diminuir. 

c) à medida que o potencial de 
membrana se tornar mais positivo. 


d) à medida que o número de 
transportadores na membrana 
aumentar. 


e) todas as alternativas anteriores. 


O que transportadores ativos e 
proteínas de transporte passivo têm 
em comum? 


a) Ambos transportam moléculas 
contra gradientes eletroquímicos. 


b) Ambos transportam moléculas a 
favor de gradientes eletroquímicos. 
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c) Ambos transportam 
preferencialmente 
substâncias lipossolúveis. 


d) Ambos utilizam ATP para 


transportar moléculas. 


e) Ambos são específicos para 
determinadas moléculas. 


14. Um leucócito — ou glóbulo branco 
— combate infecções bacterianas 
enviando projeções de sua membrana 
plasmática que cercam uma bactéria 
invasora. A membrana então se funde, 
encapsulando a bactéria em uma 
vesícula dentro da célula. Trata-se de 
um exemplo de 


a) exocitose. 
b) transcitose. 
c) endocitose mediada por receptor. 
d) pinocitose. 


e) fagocitose. 


15. Qual dos seguintes mecanismos 
de transporte opera para levar uma 
substância extracelular específica para 
dentro da célula? 


a) Endocitose mediada por receptor. 
b) Pinocitose. 

c) Fagocitose. 

d) Opções a e c. 


e) Todas as alternativas anteriores. 


Questões objetivas 


16. Substâncias que atravessam as 
membranas celulares por difusão 
simples são principalmente 


(hidrofílicas /hidrofóbicas). 


17. Um canal faz o transporte (ativo / 
passivo) de solutos. 


18. Na difusão simples, um soluto neutro 
sempre flui de uma região de maior 
concentração para outra de menor 
concentração. (verdadeiro falso) 


19. Na difusão facilitada, o fluxo passivo 
de um soluto neutro sempre vai da 
concentração maior para a menor. 


(verdadeiro falso) 


20. Um gradiente de concentração 
também é conhecido como uma força 
motriz 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


2l 


Dodi 


2: 


24. 


25; 


Quando um potencial de membrana 
é positivo, há um excesso de cátions 
em relação a ânions dentro da célula. 


(verdadeiro/falso) 


O transporte de água da circulação 


sanguínea para o lúmen intestinal é 32, 


um exemplo de (secreção/absorção). 


Uma célula encolherá se for colocada 
em uma solução hipertônica. 


(verdadeiro/falso) 


Quando a água se difunde através de 
uma membrana, ela normalmente 
flui de uma região de maior pressão 
osmótica para uma região de menor 
pressão osmótica. (verdadeiro/falso) 


J3: 


Junções que conectam células 
epiteliais adjacentes são junções 


an 34. 


Questões dissertativas 


26. 


21. 


29. 


29; 


30. 


il: 


Para determinar se uma substância 
está sendo transportada ativamente 


ou passivamente, é preciso conhecer 35, 


apenas dois fatores: a direção do 
gradiente eletroquímico e a direção do 
fluxo resultante. Explique. 


Descreva os diversos fatores que 
determinam a permeabilidade da 
membrana na difusão simples. 


Explique os mecanismos de absorção 
de glicose pelas células epiteliais 
intestinais. Inclua uma discussão sobre 
a significância da polaridade celular. 


Compare a difusão de moléculas 


através da bicamada lipídica com a A 


difusão de íons através de canais. 
Compare a difusão simples à 


difusão facilitada. 


Uma célula é colocada em uma 
solução salina contendo NaCl a 0,2 
mM. Nem Na* nem CI podem 
atravessar a membrana plasmática. O 
que acontece com a célula? 


Na cólera, toxinas bacterianas 
estimulam determinadas células 
epiteliais no intestino delgado a 
secretarem excessivamente solutos 
para a luz. O que acontecerá ao 
transporte de água através do epitélio 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


intestinal? Qual sinal clínico resulta 
desse transporte alterado? 


Questões de 
raciocínio crítico 


Suponha E,, = +60 mV, 

Ea” 90mV e V= Um, 
Encontre a direção das forças 
motrizes eletroquímicas atuando 
nos íons Na” e CI. Em qual direção 
os fons se moverão se forem 
transportados passivamente? E se 
forem transportados ativamente? 
(Desafio extra: a partir do sinal de E, 
determine a direção do gradiente de 
concentração dos íons Cl). 


Repita a questão 32 para o caso em 


que V_ = —100 mV. 


Desenhe um epitélio que move 
potássio da luz para o líquido 
intersticial com um número mínimo 
de proteínas. Inclua todas as proteínas 
necessárias para realizar a tarefa. 


Canais iônicos podem ser regulados 
para abrirem ou fecharem, o que 
muda a permeabilidade da membrana 
a um íon específico. Suponha que uma 
célula a um potencial de membrana 
de —70 mV tenha poucos canais 

para sódio abertos. Sabendo que o 
potencial de equilíbrio para o sódio 

é +60 mV, preveja o que aconteceria 
ao potencial de membrana se muitos 
canais para sódio subitamente 
passassem de um estado fechado 
para um estado aberto. Explique 

sua resposta. 


Ouabaína é um fármaco que bloqueia 
a bomba de Na'/K”. Descreva 

e explique os efeitos esperados 
da ouabaína (1) nos gradientes 
de concentração de sódio através 
das membranas celulares, (2) nos 
gradientes de concentração do 
potássio através das membranas 
celulares e (3) no movimento das 
moléculas por transporte ativo 
secundário acoplado ao sódio. 


Ta MyHealthLab 
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Microgratfia de luz polarizada 
de cristais do hormônio 
feminino ocitocina. 


Uma comunidade é um grupo de pessoas que vivem na mes- SUMÁRIO DO CAPÍTULO 
ma área ou têm um interesse em comum, como trabalhar na mesma . 
5.1. Mecanismos de 
cidade. Você consegue imaginar como a cidade funcionaria sem um comunicação intercelular 146 
meio de comunicação entre as pessoas na comunidade? Mesmo sob 5.2. Mensageiros químicos 147 
condições normais, a comunicação é necessária para a distribuição de 5.3. Mecanismos de transdução 
alimentos, serviços de coleta e descarte adequado do lixo e transporte de sinais 157 
de uma área da cidade para outra. Agora, imagine o que aconteceria 9.4. Comunicação a longa 
se uma catástrofe, como um tornado ou um terremoto, cortasse todos pistanciavia pignas 
nervoso e endócrino 168 

os meios de comunicação? O caos se instalaria. 

Podemos considerar nosso corpo como uma comunidade de cé- 
lulas. Assim como as pessoas que vivem numa cidade, as células 
corporais precisam se comunicar umas com as outras para manter 
uma ordem. Quando a comunicação é interrompida, é praticamente 
inevitável haver uma quebra na homeostasia. Por exemplo, quando 
uma pessoa é picada por uma aranha viúva-negra, uma toxina faz que 
certos neurônios se comuniquem excessivamente com células do 
músculo esquelético, causando cãibras musculares, especialmente 
abdominais. Os músculos respiratórios também podem ser afetados. 
Outro exemplo: o diabetes mellitus insulino-dependente é causado 
por uma quantidade insuficiente de um mensageiro químico, a insu- 
lina, que aumenta a captação de glicose; assim, uma deficiência de 
insulina diminui a quantidade de glicose disponível para as células e 
aumenta os níveis de glicose no sangue. Tanto a deficiência quanto o 
excesso de comunicação no corpo podem causar o caos. 
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CAI DE APRENDIZAGEM) 3°13 DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Comparar as três principais classes funcionais de men- 
sageiros químicos (parácrinos, neurotransmissores e 
hormônios) com relação à célula que os libera e às ma- 
neiras pelas quais o mensageiro chega à célula-alvo. 


e Descrever a estrutura e função básica de cada classe 
química de mensageiros (aminas, catecolaminas, peptí- 
deos, esteroides e eicosanoides) com relação aos me- 
canismos de síntese, liberação, transporte e transdução 
de sinal. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Células epiteliais, p. 5 
e Biomoléculas, p. 21 
6 Estrutura da membrana plasmática, p. 32 


e Proteínas da membrana plasmática, p. 33 


nteriormente, neste livro, aprendemos a res- 

peito da estrutura e das funções básicas das 

células (Capítulo 2). Entretanto, nosso corpo 
é composto de aproximadamente 10 trilhões de células, 
as quais não conseguem sobreviver em isolamento. Em 
vez disso, elas dependem umas das outras para manter o 
ambiente interno em um estado compatível com a vida. 
Para tanto, é preciso que as células se comuniquem. Este 
capítulo descreve os mecanismos de comunicação inter- 
celular. Essa comunicação requer uma variedade de clas- 
ses de biomoléculas, incluindo-se proteínas. A comuni- 
cação requer a secreção de mensageiros por processos 
descritos anteriormente (Capítulo 4). Esses mensageiros, 
com frequência, causam uma resposta em outras células, 
por meio de alterações na atividade enzimática (descrita 
no Capítulo 3). Agora, aplicaremos o que aprendemos 
nos capítulos anteriores para descobrir como as células 
se comunicam tanto com células adjacentes como com 
células em lados opostos do corpo. 


5.1. Mecanismos de 
comunicação 
intercelular 


Quase todas as funções corpóreas demandam 
comunicação entre células. Enxergar uma maçã requer 
comunicação entre as células nos olhos e os neurônios 
no cérebro. Combater uma infecção requer a comuni- 
cação entre diversos tipos de células no sangue. Movi- 
mentar a mão requer a comunicação entre neurônios 
no cérebro e células da medula espinal e dos músculos 


e Comparar e contrastar os mecanismos de transdução 
de sinal para mensageiros lipofílicos e lipofóbicos. 


e Descrever as seguintes classes funcionais de recepto- 
res: receptores ligados a canais, receptores ligados a 
enzimas e receptores ligados à proteína G. 


e Comparar e contrastar a comunicação mediada pelos 
sistemas nervoso e endócrino. 


da mão. Manter um nível de glicemia normal no san- 
gue requer que o pâncreas libere substâncias químicas 
na corrente sanguínea que se comunicam com células 
por todo o corpo. Poderíamos citar centenas de outros 
exemplos de comunicação intercelular. O interessante 
é que todas as células do corpo utilizam apenas alguns 
poucos mecanismos pata se comunicar umas com as 
outras. Em um número relativamente pequeno de casos, 
as células são ligadas fisicamente por junções comuni- 
cantes; na maioria dos casos, as células se comunicam 
por meio de mensageiros químicos. 


Comunicação direta por meio de 
junções comunicantes 


Lembre-se (do Capítulo 2) de que junções comuni- 
cantes ligam células adjacentes e são formadas por cone- 
xinas, proteínas da membrana plasmática que formam 
estruturas denominadas junções comunicantes (Figura 5.1a). 
Essas conexinas, presentes na membrana de ambas as 
células, formam canais que permitem que íons e peque- 
nas moléculas passem diretamente de uma célula para 
outra. O movimento de íons através de junções comuni- 
cantes acopla eletricamente as células, de tal forma que 
sinais elétricos em uma célula são diretamente transmi- 
tidos às células adjacentes. Por exemplo, junções comu- 
nicantes encontradas nos músculos cardíaco e liso de 
outros órgãos internos (por exemplo: intestinos e vasos 
sanguíneos) fazem que as células musculares (mióci- 
tos) se contraiam como uma unidade, ou seja, as células 
se contraem ao mesmo tempo. Junções comunicantes 
também são encontradas em algumas glândulas e entre 
alguns neurônios no cérebro e nas retinas, nos quais fun- 
cionam em comunicação sincronizada. 


Comunicação indireta por meio 
de mensageiros químicos 


Com mais frequência, as células se comunicam via 
mensageiros químicos (Figura 5.1b) na forma de ligante, 
moléculas que se ligam a proteínas reversivelmente (veja 
Saiba mais: interações ligante-proteína, p. 76). O corpo conta 











(b) Comunicação via mensageiros químicos 


Figura 5.1. Tipos de comunicação intercelular. (a) Comunicação 
direta através de junções comunicantes, compostas de estruturas de 
proteína da membrana denominadas conexinas, que ligam citosóis de 
duas células adjacentes, permitindo que íons e pequenas moléculas 
se movam entre células. (b) Comunicação via mensageiros químicos. 
Depois que uma célula secretora libera um mensageiro para o líquido 
extracelular, o mensageiro se liga a receptores em células-alvo, 
desencadeando uma resposta na célula-alvo. 


com centenas desses mensageiros químicos com uma 
variedade de funções. 

À comunicação por meio de mensageiros químicos 
ocorre quando uma célula libera uma substância quí- 
mica no líquido intersticial, geralmente por um processo 
denominado secreção, e outra célula, chamada de célula- 
-alvo, responde ao mensageiro químico. A célula-alvo 
responde ao mensageiro químico porque contém deter- 
minadas proteínas, chamadas receptores, que, especifica- 
mente, reconhecem e se ligam ao mensageiro. 

A ligação de mensageiros a receptores produz 
uma resposta na célula-alvo por meio de uma varie- 
dade de mecanismos conhecidos como transdnção de 
sinal. Em termos gerais, a intensidade da resposta da 
célula-alvo aumenta conforme o número de recep- 
tores ligados aumenta. O número de receptores liga- 
dos depende tanto da concentração do mensageiro no 
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líquido intersticial quanto da concentração de recepto- 
res na célula-alvo, semelhantemente ao que vimos em 
relação às enzimas — um aumento na concentração da 
enzima ou na concentração do substrato acelera a reação 
química (Capítulo 3). 


5.2. Mensageiros químicos 


Os mensageiros químicos podem ser classifica- 
dos de acordo com sua função ou estrutura química. 
Primeiro, vamos considerar as classes funcionais dos 
mensageiros químicos. 


Classificação funcional dos 
mensageiros químicos 


A maioria dos mensageiros químicos pode ser clas- 
sificada em três categorias principais: (1) parácrinos, (2) 
neurotransmissores e (3) hormônios (ou endócrinos) 
(Figura 5.2). Quando liberados no líquido intersticial, 
cada tipo de mensageiro transmite um sinal específico 
ao se ligar aos receptores em uma célula-alvo. 

Parácrinos são substâncias químicas que se comuni- 
cam com células adjacentes. É preciso que a célula-alvo 
esteja perto o suficiente para que, quando o parácrino 
seja secretado no líquido extracelular, consiga chegar à 
célula-alvo por difusão simples (Figura 5.2a). Os pará- 
crinos geralmente incluem fatores de crescimento, fatores 
de coagulação e citocinas. Fatores de crescimento são proteí- 
nas que estimulam a proliferação e a diferenciação das 
células. Por exemplo, o fator de crescimento neural é 
necessário para o desenvolvimento embriônico do sis- 
tema nervoso e a manutenção ou regeneração de neu- 
rônios; o fator de crescimento do endotélio vascular 
estimula a proliferação de vasos sanguíneos. Fatores de 
coagulação são proteínas que estimulam a formação de 
um coágulo sanguíneo (discutiremos esses fatores deta- 
lhadamente no Capítulo 15). Citocinas são peptídeos; 
geralmente liberadas das células do sistema imune, sua 
função é coordenar a defesa do corpo contra infec- 
ções. Embora a maioria das citocinas funcione como 
parácrinos, outras percorrem a circulação sanguínea 
até células-alvo distantes e funcionam mais como hor- 
mônios, que serão descritos mais adiante nesta seção. 
Discutiremos as citocinas do sistema imune posterior- 
mente (Capítulo 23). 

A histamina é um exemplo de um mensageiro químico 
parácrino importante nas reações alérgicas e inflamações. 
Ela é secretada por mastócitos espalhados por todo o 
corpo (veja Descoberta: anti-bistamínicos, p. 149). A hista- 
mina é responsável pela coriza, vermelhidão e lacrime- 


jamento ocular associados a reações alérgicas. A libera- 
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a adjacente) 





(a) Parácrinos 






Terminal 
axônico 













Neurotransmissor 


Célula-alvo (pós-sináptica) 


(b) Neurotransmissores 


Rece p i 


Célula-alvo 





(c) Hormônios 


ção de histamina pelos mastócitos ocorre em resposta a 
infecções bacterianas e diversas formas de dano tecidual, 
fazendo parte de uma cascata complexa de eventos 
denominada inflamação, caracterizada, em parte, por ver- 
melhidão e edema. Na inflamação, a histamina aumenta 
o fluxo sanguíneo para os tecidos afetados (produzindo 
vermelhidão) e faz que o líquido escoe dos vasos sanguí- 
neos para o tecido (produzindo edema). 

Autócrinos são uma subclasse de parácrinos que agem 
na mesma célula que os secretam. Assim, a célula secre- 
tora também é a célula-alvo. Geralmente, um autócrino 
regula sua própria secreção. 

Nenrotransmissores são substâncias químicas libera- 
das para o líquido intersticial pelos neurônios. Essas 
substâncias são liberadas de uma porção especializada 
do neurônio denominada Zerminal axônico (ou botão 
terminal) (Figura 5.2b), muito próximo da célula- 
“alvo. Na medida em que o ponto de junção do ter- 
minal axônico e a célula-alvo é denominado sinapse, a 
comunicação pelos neurotransmissores é geralmente 
chamada de sinalização sináptica. A célula que libera o 
neutrotransmissor é denominada neurônio pré-sináptico, 
enquanto a célula-alvo (que pode ser um outro neu- 
rônio, uma célula glandular ou um miócito) é deno- 
minada célula pós-sináptica. Sob a liberação do neurônio 
pré-sináptico, o neurotransmissor se difunde rapida- 
mente a uma distância curta do botão terminal e se 
liga a receptores na célula pós-sináptica, desencade- 
ando uma resposta. À comunicação entre um neurô- 
nio e sua(s) célula(s)-alvo é muito específica, pois o 
neurotransmissor é direcionado apenas a células com 
as quais o neurônio tem uma associação anatômica: a 
sinapse. Um exemplo de neurotransmissor é a acetilco- 
lina, liberada pelos neurônios, que desencadeia a con- 
tração de músculos esqueléticos. 

Flormônios são substâncias químicas liberadas pelas 
glândulas endócrinas (ou, ocasionalmente, células endócri- 


nas ou outras células dispersas em um tecido) para o 


Figura 5.2. Classes funcionais de mensageiros químicos. 

(a) Os parácrinos são secretados por uma célula e se difundem para 
uma célula-alvo adjacente. (b) Neurotransmissores são secretados 
pelos neurônios em estruturas especializadas funcionalmente 
denominadas sinapses. O terminal axônico de uma célula pré- 
-sináptica libera os neurotransmissores, que, então, difundem-se 

a uma distância muito curta para se ligarem a receptores em uma 
célula-alvo específica, denominada célula pós-sináptica. 

(c) Hormônios são secretados pelas células endócrinas para o líquido 
intersticial. Os hormônios, então, difundem-se e são transportados 
na circulação sanguínea até células-alvo no corpo. As células-alvo 
são identificadas pela presença de receptores para o hormônio 
específico. Células sem receptores para hormônio não conseguem 
responder ao sinal do hormônio. 
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DESCOBERTA 


Anti-histaminicos 


Histamina é uma amina endógena com 
funções parácrinas e neurotransmissoras. 
Quando liberada, age nas células-alvo ao 
se ligar a um dos três tipos de receptores 
para histamina: H, H, ou H.. 

Histaminas que se ligam a receptores H, 
em células-alvo podem produzir diversos 
sintomas de reação alérgica, incluindo-se 
constrição das vias aéreas, aumento da 
secreção de líquido nas vias aéreas e dila- 
tação dos vasos sanguíneos. Durante rea- 
ções alérgicas graves, a pressão sanguínea 
pode cair tanto que o sangue não conse- 
gue mais circular em quantidades ade- 
quadas, resultando em choque anafilático. 
Outra condição associada ao choque ana- 
filático é um edema das vias aéreas, que 
causa desconforto respiratório. 

O tratamento das reações e úlceras alér- 
gicas geralmente inclui a administração 
de anti-histamínicos, que bloqueiam 
receptores H ou H, em células-alvo. Anta- 
gonistas clássicos do receptor H incluem 
cloridrato de difenideramina (BenadrylIº) 
e dimenidrinato (Dramamine”). Quando 
antagonistas de receptores são usados 
para tratar uma afecção, no entanto, eles 


bloqueiam receptores por todo o corpo, 
inclusive os não envolvidos na afecção, 
produzindo, assim, efeitos colaterais. No 
caso de antagonistas de receptores H,o 
efeito colateral predominante é a sonolên- 
cia, causada pelo bloqueio dos receptores 
H, no cérebro envolvidos no alerta mental. 
Recentemente, antagonistas de recepto- 
res H, que não acessam o cérebro foram 
desenvolvidos, resultando em menos efei- 
tos colaterais sedativos; alguns exemplos 
incluem loratadina (Claritin”) e fexofena- 
dina (Allegra”). 

A histamina ligada a receptores H, estimula 
a secreção de ácido pelo estômago, o que 
pode contribuir para a produção de azia, 
uma sensação de queimação causada por 
irritação do esôfago por ácido. A secreção 
de ácido também pode produzir úlceras 
gástricas e intestinais, perfurações dos 
revestimentos desses órgãos. Como resul- 
tado, a azia e algumas úlceras são tratadas 
com a administração de antagonistas do 
receptor H, como cimetidina (Tagamet”) 
e ranitidina (Zantac®). Os efeitos colate- 
rais associados ao uso de antagonistas do 
receptor H, incluem cefaleia e sonolência. 


Quanto mais específico for um fármaco 
para um determinado tipo de receptor, 
mais específicas serão suas ações tera- 
pêuticas e menores os efeitos colaterais. 
A indústria farmacêutica desenvolve 
constantemente novos fármacos que se 
ligam especificamente a subclasses de 
receptores para um determinado mensa- 
geiro. Além disso, os fármacos podem ser 
modificados quimicamente, de maneira a 
limitar o acesso a determinadas estrutu- 
ras. O resultado combinado é um trata- 
mento melhor das afecções. 


A histamina causa inflamação no local da 
picada de insetos. 





líquido intersticial, no qual conseguem, então, difundir- 
-se para o sangue (Figura 5.2c). O hormônio, então, cir- 
cula no sangue até suas células-alvo, que podem estar 
distantes do sítio de liberação hormonal. Embora a cir- 
culação sanguínea distribua o hormônio a quase todas 
as células do corpo, somente as células que possuem 
receptores específicos para o hormônio são capazes 
de responder e, assim, servem como suas células-alvo. 
Um exemplo de um hormônio é a znsulina, que é secre- 
tada pelo pâncreas e age por todo o corpo, regulando o 
metabolismo energético. 

Um grupo especial de hormônios, denominados 
neuro-hormônios, é liberado por uma classe especial de 
neurônios denominados células nenrossecretoras por meio 
de um mecanismo semelhante ao da liberação de neu- 
rotransmissores (veja no Capítulo 8). Assim como os 
hormônios “clássicos” secretados pelas glândulas endó- 


crinas, os neuro-hormônios são liberados para o líquido 
intersticial e, então, difundem-se no sangue, que os dis- 
tribui às células-alvo por todo o corpo. Um exemplo de 
neuro-hormônio é a vasopressina, ou hormônio antidinrético 
(ADH ou HAD), que é sintetizado por células neurosse- 
cretoras originárias de uma área do cérebro denominada 
hipotálamo. Quando a vasopressina é liberada dos botões 
terminais dessas células neurossecretoras, que se locali- 
zam na glândula hipófise posterior, ela circula no san- 
gue até suas células-alvo. As células-alvo primárias estão 
localizadas nos rins, onde a vasopressina afeta o volume 
de urina eliminado. 

A Tabela 5.1 resume algumas características das clas- 
ses funcionais dos mensageiros químicos. É impor- 
tante entender que um único mensageiro químico pode 
pertencer a mais de uma dessas classes funcionais. Por 
exemplo, a serotonina é um neurotransmissor quando 
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Tabela 5.1. Classificação funcional dos mensageiros químicos 


Tipo de célula | Distância até a | Modo de transporte até 


Classificação química do mensageiro 





Classe é : 
secretora célula-alvo a célula-alvo 
Parácrino (Diversas) Curta Difusão 
Neurotransmissor | Neurônio Curta” Difusão 
Hormônio Endócrina Longa Sangue 


Aminas, peptídeos/proteínas, eicosanoides 


Aminoácidos, aminas, peptídeos/proteínas 


Aminas, esteroides, peptídeos/proteinas 


*Muito embora os neurotransmissores se difundam por uma distância curta até a célula pós-sináptica, alguns neurônios estão envolvidos na comunicação a longa distância porque o 


neurônio que libera o neurotransmissor com frequência é muito longo (até um metro). 


liberada de determinadas regiões do cérebro, mas é um 
parácrino quando liberada de plaquetas, fragmentos 
celulares encontrados no sangue. 

Para saber como as diferentes classes de mensageiros 
químicos funcionam, veja Fiszologia e atividade física: mensa- 
geiros químicos do exercício. 


Classificação quimica 
dos mensageiros 


A estrutura química de um mensageiro determina 
seus mecanismos de síntese, liberação, transporte e 
transdução de sinal. A característica química mais impor- 
tante é se o mensageiro consegue se dissolver no plasma 
(que é basicamente água) ou atravessar a bicamada lipí- 
dica na membrana plasmática das células. Moléculas 
Wpofilicas são lipossolúveis e, portanto, atravessam rapi- 
damente a membrana plasmática — mas não se dissol- 
vem no plasma. Moléculas hidrofílicas (ou pofóbicas) são 
hidrossolúveis e, portanto, se dissolvem no plasma, mas 
não atravessam a membrana plasmática. 

Nas próximas seções, discutiremos as cinco princi- 
pais classes de mensageiros químicos: (1) aminoácidos, 
(2) aminas, (3) peptídeos /proteínas, (4) esteroides e (5) 
eicosanoides (Tabela5.2). Outros mensageiros químicos, 
como acetilcolina e óxido nítrico, não se encaixam em 


Tabela 5.2. Classificação química dos mensageiros 


Classe Propriedade 


química célula-alvo 


Localização de receptores na 


nenhuma dessas classes e serão discutidos em capítu- 
los posteriores. 


Aminoácidos mensageiros 


Glutamato, aspartato, glicina e ácido gama-aminobntírico 
(GABA) são aminoácidos classificados como mensa- 
geiros químicos porque funcionam como neutrotrans- 
missores no cérebro e na medula espinal. Glutamato, 
aspartato e glicina estão entre os 20 aminoácidos (alfa- 
-aminoácidos) usados na síntese proteica, enquanto 
GABA pertence a uma classe diferente de aminoácidos 
(gama-aminoácidos). Os aminoácidos são lipofóbicos; 
dessa forma, dissolvem-se na água, mas não atravessam 
a membrana plasmática. Na medida em que aminoáci- 
dos mensageiros funcionam apenas como neurotrans- 
missores, eles serão descritos em detalhes posterior- 
mente neste livro (Capítulo 8). 


Aminas mensageiras 


Aminas, mensageiros químicos derivados de amino- 
ácidos, recebem esse nome porque possuem um grupo 
amina (—NH). As aminas incluem um grupo de com- 
postos denominados catecolaminas, que contêm um grupo 
catecol (am anel de seis carbonos) e são derivadas do ami- 
noácido tirosina. As catecolaminas incluem dopamina, nore- 


Classificação funcional 





Aminoácidos Lipofóbicos Membrana plasmática 
Aminas* Lipofóbicas Membrana plasmática 
Peptídeos/proteínas | Lipofóbicos | Membrana plasmática 
Esteroides Lipofílicos Citosol! 

Eicosanoides Lipofílicos Citosol 


Neurotransmissores 

Parácrinos, neurotransmissores, hormônios 
| Parácrinos, neurotransmissores, hormônios 

Hormônios 


Parácrinos 


*Uma exceção são os hormônios da tireoide que, embora sejam aminas, são lipofílicos e têm receptores no núcleo de células-alvo. 


tUns poucos esteroides têm receptores na membrana plasmática. 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 
Mensageiros quimicos do exercicio 


Quando uma pessoa se exercita, ela con- 
trai os músculos esqueléticos, ou seja, 
músculos ligados a ossos ou a outros 
tecidos conjuntivos que permitem o mo- 
vimento voluntário do corpo. A contração 
da musculatura esquelética exige atuação 
de todas as três classes de mensageiros 
químicos. O movimento voluntário do exer- 
cício exige sinais neurais do cérebro e da 
medula espinal para informar os vários 
músculos se devem contrair e quanto de- 
vem contrair. Esses sinais vêm na forma de 
um neurotransmissor chamado acetilco- 
lina. Impressionantemente, toda a atuação 
contrátil do nosso corpo é controlada por 
esse único composto—ou a acetilcolina 
é liberada pelo sistema nervoso central e 
causa a contração muscular, ou ela não é 
liberada e o músculo relaxa. Quanto maior 
for a quantidade de acetilcolina liberada 


sobre uma dada célula muscular, mais in- 
tensa será a contração dessa célula. 

Entretanto, músculos não podem se con- 
trair sem energia. Assim, um músculo 
em contração precisa receber um aporte 
maior de fluxo sanguíneo, trazendo oxi- 
gênio e nutrientes em maior quantidade. 
Para aumentar o fluxo sanguíneo, o cora- 
ção precisa bater mais rápido e de forma 
mais intensa; da mesma forma, os vasos 
sanguíneos precisam se dilatar (aumentar 
o seu diâmetro). Quando o coração recebe 
os sinais neurais e endócrinos da nore- 
pinefrina e epinefrina, respectivamente, 
ele responde batendo mais rápido e com 
mais força. Os vasos sanguíneos se dila- 
tam primariamente em resposta a sinais 
endócrinos e parácrinos. Aumento na con- 
centração de epinefrina e de óxido nítrico 
parácrino causa dilatação de vasos. Assim, 
a epinefrina afeta tanto o coração quanto 


os vasos sanguíneos durante o exercício. 
Hormônios frequentemente têm mais de 
uma célula-alvo. 

Dilatação traz mais sangue para os mús- 
culos, mas outros sinais químicos são 
necessários para garantir a captura dos 
nutrientes pelas células. Por exemplo, 
músculos em exercício apresentam um 
aumento no transporte de glicose para 
as células. O mecanismo responsável por 
esse aumento ainda não foi totalmente 
esclarecido, mas sabemos que envolve o 
aumento do número de transportadores de 
glicose na membrana celular. Ao contrário 
da maioria dos transportadores de glicose, 
aqueles expressos durante o exercício não 
são dependentes de insulina. Teorias atu- 
ais apontam o envolvimento de sinalizado- 
res parácrinos, como cálcio, óxido nítrico 
ou bradicinina, na expressão desses trans- 
portadores de glicose. 


pinefrina (ou noradrenalina) e epinefrina (ou adrenalina). 
A dopamina e a norepinefrina funcionam basicamente 
como neurotransmissores, enquanto a epinefrina fun- 
ciona primariamente como um hormônio. Outras aminas 
incluem o neurotransmissor serotonina, derivada do trip- 
tofano; os hormônios da tireoide, derivados da tirosina; e o 
parácrino histamina, derivado da histidina. Exceto pelos 
hormônios da tireoide, todas as aminas são hidrofílicas. 


Peptíideos/proteinas mensageiras 


A maioria dos mensageiros químicos são polipep- 
tídeos, ou seja, cadeias de aminoácidos unidas por 
ligações peptídicas. Esses mensageiros são classifi- 
cados como peptídeos ou proteínas com base em seu 
tamanho, que varia de apenas dois aminoácidos até mais 
de 100. O termo peptídeo geralmente se refere a cadeias 
contendo menos de 50 aminoácidos, enquanto pro- 
teínas são cadeias de aminoácidos mais longas. Os poli- 
peptídeos são hidrofílicos. 


Esteroides mensageiros 


Esteroides são uma classe de compostos deri- 
vados do colesterol. Todos os mensageiros esteroides 
do corpo funcionam como hormônios. Lembre-se (do 
Capítulo 2) de que o colesterol é um lipídio com uma 





estrutura de quatro anéis característica. Como os este- 
roides são derivados do colesterol hidrofóbico, eles 
também são hidrofóbicos. 


Eicosanoides mensageiros 


Os eicosanoides incluem uma variedade de pará- 
crinos que são produzidos por quase todas as células do 
corpo. A maioria dos eicosanoides é derivada do ácido 
araquidônico, um ácido graxo de 20 carbonos encon- 
trado em diversos fosfolipídios da membrana plasmá- 
tica. Como os eicosanoides são lipídios, eles atravessam 
rapidamente a membrana plasmática e são hidrofóbicos. 
Os eicosanoides incluem as seguintes famílias de com- 
postos quimicamente relacionados: prostaglandinas, leu- 
cotrienos e tromboxanos. 


CHECK LIST 5) 


O Cite as três classes funcionais de mensageiros. Quais 
mensageiros são transportados no sangue até as 
células-alvo? 


Q Cite as cinco classes químicas de mensageiros. Quais 
são hidrofílicos e quais são hidrofóbicos? 


Qual classe química de mensageiros deriva do coles- 
terol? A que classe funcional esses mensageiros 
pertencem? 
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Sintese e liberação de 
mensageiros químicos 


As vias sintéticas e os mecanismos gerais de libe- 
ração de mensageiros químicos são semelhantes dentro 
de uma classe química. Nesta seção, examinaremos a 
síntese e a liberação de cada classe de mensageiros. 


Aminoácidos 


Apesar de ser possível obter aminoácidos da dieta, os 
quatro aminoácidos que funcionam como neurotrans- 
missores precisam ser sintetizados dentro do neurônio 
que os secretará. 

Glutamato e aspartato são sintetizados a partir da gli- 
cose ao longo de uma série de reações em três etapas. 
Primeiro, a glicose é catabolizada em ácido pirúvico por 
elicólise; o ácido pirúvico, por sua vez, é convertido 
em acetil-CoA, que, então, entra no ciclo de Krebs; e, 
por fim, os grupos amina são acrescentados a alguns 
intermediários do ciclo de Krebs para formar glutamato 
ou aspartato (veja Capítulo 3). A glicina é sintetizada a 
partir de um intermediário glicolítico, 3-fosfoglicerato, 
em uma série de quatro reações. O GABA é sintetizado 
a partir de glutamato em uma única reação catalisada 
pela enzima descarboxilase do ácido glutâmico. 

Depois da sua síntese no citosol, neurotransmissores 
aminoácidos são transportados para vesículas, onde 
ficam armazenados até serem liberados por exocitose. 


Aminas 


Todas as aminas são derivadas de aminoácidos, e 
todas, exceto os hormônios da tireoide, são sintetizadas 
na célula secretora por uma série de reações catalisadas 
por enzima (a síntese e a liberação dos hormônios da 
tireoide estão descritas no Capítulo 21). Qual amina é 
produzida depende da enzima presente em uma deter- 
minada célula. 


Catecolaminas A Figura 5.3 ilustra a via de síntese 
das catecolaminas, que são derivadas do aminoácido 
tirosina. Nessa via, a dopamina age como a precur- 
sora para a norepinefrina, que, por sua vez, serve como 
a precursora para a epinefrina. Como a dopamina é 
uma precursora para as outras catecolaminas, todas as 
células secretoras de catecolamina têm as duas enzimas 
que catalisam sua síntese: grosina B-hidroxilase e dopa- 
descarboxilase. Essas duas enzimas são encontradas no 
citosol. Depois de sintetizada, a dopamina é transpor- 
tada para vesículas, nas quais fica armazenada para libe- 
ração posterior por exocitose ou usada como substrato 
para síntese de norepinefrina. A enzima que converte 
dopamina em norepinefrina é a dopamina P-hidroxilase, 


encontrada no interior da vesícula. Se a norepinefrina 
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Figura 5.3. Síntese de catecolamina. As catecolaminas são 
sintetizadas a partir do aminoácido tirosina, por intermédio de 
uma sequência de reações catalisadas por enzima, na qual uma 
catecolamina funciona como precursora para a próxima. Os 
nomes das catecolaminas que funcionam como mensageiros 
estão realçados. 


? Qual grupo químico é removido de L-dopa para formar 
dopamina? 


for o produto final, ficará armazenada na vesícula até 
ser liberada por exocitose. Para células que secretam 
epinefrina, a norepinefrina é transportada para fora 
da vesícula, no citosol, onde a enzima feniletanolamina 
N-metil transferase (PNMT) está localizada. A PNMT 
converte norepinefrina em epinefrina, e a epinefrina é, 
então, transportada de volta a uma vesícula e armaze- 
nada até a exocitose. 


Serotonina A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina 
(5-HT), é sintetizada a partir do aminoácido triptofano, 


um dos aminoácidos essenciais. Neurônios serotoninér- 
gicos têm carregadores de triptofano que transportam 
ativamente triptofano para a célula. O triptofano é con- 
vertido em 5-HT, por meio de um par de reações cata- 
lisadas por enzimas: (1) Zriptofano-5-hidroxilase converte 
triptofano em 5-hidroxitriptofano e (2) L-aminoácido aro- 
mático descarboxilase converte 5-hidroxitriptofano em 5-HT. 
Assim como as catecolaminas, a 5- HT é empacotada em 
vesículas e armazenada até sua liberação por exocitose. 

Histamina A histamina é produzida a partir de 
histidina no citosol, por uma reação, em uma etapa 
catalisada pela enzima histidina descarboxilase. A hista- 
mina é, então, empacotada em vesículas e armazenada 
até sua liberação por exocitose. 
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Peptiídeos e proteinas 


Peptídeos e proteínas são sintetizados da mesma 
maneira que outras proteínas destinadas à secreção 
(conforme descrito no Capítulo 2). Resumidamente, o 
RNAm citosólico serve como modelo que codifica a 
sequência de aminoácido no peptídeo ou na proteína. A 
tradução desse RNAm começa nos ribossomos encon- 
trados em um estado livre no citosol. As etapas subse- 
quentes, exibidas na Figura 5.4a usando um peptídeo 


como exemplo, são as seguintes: 


O Quando começa a tradução, o ribossomo se prende 
ao retículo endoplasmático rugoso, no qual ocorre 
o restante da tradução. O polipeptídeo é formado 





Pré-pró-peptídeo N” Pró-peptídeo N” Peptídeo 


Aminoácidos 
clivados 


Aminoácidos 
clivados 


(a) Síntese peptídica 


Pré-pró-hormônio ud Pró-hormônio e Hormônio 


Aminoácidos 
clivados 


Aminoácidos 
clivados 


(b) Esquema generalizado da síntese hormonal 


Hormônio pré-pró-paratireóideo Hormônio pró-paratireóideo Hormônio paratireóideo 
(115 aminoácidos) ` (90 aminoácidos) 7 (84 aminoácidos) 


25 aminoácidos 
clivados 


(c) Síntese de hormônio paratireóideo 


6 aminoácidos 
clivados 


Figura 5.4. Síntese e liberação de peptídeos. (a) As etapas na síntese de peptídeos. Consulte no texto uma descrição detalhada. (b) As etapas 
gerais na síntese de hormônios peptídicos. (c) A modificação do hormônio pré-pró-paratireóideo, que contém 115 aminoácidos, para ativar o 


hormônio paratireóideo, que contém 84 aminoácidos. 
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no interior da luz do retículo endoplasmático 
rugoso, primeiro como um pré-proó-peptídeo. 

(2) Na luz do retículo endoplasmático, enzimas proteo- 
líticas clivam alguns aminoácidos do pré-pró-pep- 
tídeo, gerando o pró-peptídeo. 

© No retículo endoplasmático liso, o pró-peptídeo é 
empacotado em vesículas de transporte. 


9 


A vesícula transporta o pró-peptídeo para o apa- 
relho de Golgi. 


© No aparelho de Golgi, o pró-peptídeo é empaco- 
tado em uma vesícula secretora para armazenagem 
até sua liberação. Mais aminoácidos são clivados 
por enzimas proteolíticas no aparelho de Golgi ou 
na vesícula secretora para gerar o produto final, um 
mensageiro ativo. 


© Liberação ocorre por exocitose. 


Tipicamente, fragmentos de peptídeos gerados por 
proteólise são liberados com o mensageiro primário 
e podem ou não exercer seus efeitos biológicos. A 
Figura 5.4c mostra um exemplo esquemático da sín- 
tese de uma proteína hormonal — nesse caso, o hor- 
mônio da paratireoide. 


Esteroides 


Mensageiros esteroides são sintetizados a partir de 
colesterol em uma série de reações (Figura 5.5) catali- 
sadas por enzimas localizadas no retículo endoplasmá- 
tico liso ou em mitocôndrias. Durante esse processo, a 
molécula de colesterol é modificada, mas sua estrutura 
anelar básica permanece intacta, bem como sua natu- 
reza hidrofóbica. Consequentemente, todos os esteroi- 
des são capazes de atravessar a membrana plasmática. 
Como são permeantes em relação à membrana, os 
esteroides não podem ser armazenados antes da libe- 
ração e, em vez disso, difundem-se para fora da célula, 
para o líquido intersticial, assim que são sintetizados. 
Dessa forma, enquanto células que secretam peptídeos 
ou aminas podem sintetizar mensageiros antecipada- 
mente e armazená-los em vesículas para serem liberados 
sob demanda, os hormônios esteroides são sintetiza- 
dos sob demanda e liberados prontamente. 


Aplique seu conhecimento 


Use a Figura 5.5 para explicar como certos hormônios 
sexuais masculinos são necessários à síntese de deter- 
minados hormônios sexuais femininos. 


Eicosanoides 


Assim como os esteroides, os eicosanoides são sin- 
tetizados sob demanda e liberados imediatamente, por 
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Figura 5.5. Via sintética para esteroides. Cada seta indica uma 
reação catalisada por enzima. As caixas verdes indicam hormônios 
produzidos no córtex suprarrenal; as caixas azuis indicam 
hormônios sexuais masculinos; as caixas laranja indicam hormônios 
sexuais femininos. 


serem hidrofóbicos e capazes de atravessar membranas 
plasmáticas facilmente. A primeira etapa na síntese de 
eicosanoides (Figura 5.6) envolve uma enzima denomi- 
nada fosfolipase, que é ativada em resposta a diversos 
tipos de sinais químicos (parácrinos, hormônios, neuro- 
transmissores e até mesmo substâncias químicas estra- 
nhas). Quando ativa, essa enzima catalisa a liberação 
de ácido araquidônico de fosfolipídeos da membrana. 
Quando o ácido araquidônico é liberado da membrana, 
o produto final depende do conjunto de enzimas pre- 
sente em uma célula em particular. 

Para se tornar um eicosanoide, uma molécula de 
ácido araquidônico se liga a uma de duas enzimas: ciclo- 
-oxigenase ou lipoxigenase. A ciclo-oxigenase é a primeira 
enzima em uma série de reações, denominada via da 
ciclo-oxigenase, que leva à síntese de prostaciciinas, prosta- 
slandinas ou tromboxanos. Prostaciclinas e tromboxanos 
são importantes para a coagulação sanguínea; as prosta- 
elandinas têm funções em diversos sistemas, incluindo 
indução da dor e da resposta inflamatória (descritas no 
Capítulo 23). A lipoxigenase é a primeira enzima que 
participa de uma série de reações, denominada via da 
ipoxigenase, que leva à síntese de /encotrienos, que também 
contribuem para a resposta inflamatória. 


res Fosfolipídeo da membrana 


Fosfolipase A, 


— = COOH 


araquidônico 


Via da Via da 
ciclo-oxigenase lipoxigenase 
Prostaglandinas Leucotrienos 


Prostaciclinas 
Tromboxanos 


Figura 5.6. Síntese de eicosanoide. A fosfolipase catalisa a 
conversão de um fosfolipídeo da membrana em ácido araquidônico, 
o precursor para todos os eicosanoides. O ácido araquidônico é, 
então, convertido em eicosanoides por meio de duas vias: a via 
ciclo-oxigenase-dependente leva à produção de prostaglandinas, 
prostaciclinas e tromboxanos, enquanto a via lipoxigenase- 
dependente leva à produção de leucotrienos. 


Em razão do papel dos eicosanoides na dor e na infla- 
mação, muitos agentes anti-inflamatórios, como a aspi- 
rina, agem nas enzimas envolvidas na síntese de eicosa- 
noides. Ao inibir a atividade da enzima ciclo-oxigenase, 
a aspirina diminui não só a inflamação, mas também a 
coagulação sanguínea. É esse último efeito da aspirina 
que levou os médicos a prescrevê-la em doses baixas a 
pacientes sob risco de sofrer ataque cardíaco ou acidente 
vascular cerebral; essas condições podem ser causadas 
por coágulos de sangue nas artérias coronárias e cere- 
brais, respectivamente (veja Conexões clínicas: da aspirina 


aos inibidores da COX-2, p. 156). 


Transporte de mensageiros 


Uma vez liberado, um mensageiro precisa primeiro 
alcançar e, então, ligar-se a receptores na célula-alvo, 
para que o sinal seja transmitido. Em muitos casos, o 
mensageiro é liberado de uma célula que se encontra 
próximo da célula-alvo e, então, o mensageiro chega 
ao receptor por difusão simples. Esse mecanismo de 
transporte é usado por parácrinos e neurotransmis- 
sores, por exemplo. Esses mensageiros são tipicamente 
degradados mais rapidamente no liquído intersticial e 
se tornam inativos, minimizando a disseminação de sua 
sinalização. Por outro lado, os hormônios são transpor- 
tados no sangue, de maneira que têm acesso à maioria 
das células no corpo. 
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Os hormônios podem ser transportados no sangue, 
dissolvidos ou ligados a proteínas carregadoras. Para serem 
transportados na forma dissolvida, é preciso que o men- 
sageiro seja hidrofílico (Figura 5.7a). Peptídeos e aminas 
(exceto os hormônios da tireoide) geralmente são trans- 
portados dessa maneira. Como os esteroides e hormô- 
nios da tireoide são hidrofóbicos e não se dissolvem 
bem no sangue, eles são transportados principalmente 
enquanto ligados a proteínas carregadoras (Figura 5.7b). 
Embora a maioria das catecolaminas que funcionam 
como hormônios seja hidrofílica e transportada na forma 
dissolvida, por exemplo, algumas estão ligadas a prote- 
ínas carregadoras. Algumas dessas proteínas são espe- 
cíficas para um determinado hormônio; um exemplo é 
a globulina ligadora de corticosteroide, que transporta o hor- 
mônio esteroide cortisol. Outras proteínas carregadoras 
— por exemplo, albumina — não são específicas e podem 
transportar vários hormônios diferentes. 

Embora hormônios hidrofóbicos sejam transpor- 
tados essencialmente na forma ligada, uma certa fração 
de moléculas de hormônio se dissolve no plasma 










Célula eno 


Secretado 
por 
exocitose 


ensageiro 
dissolvido 





(a) Mensageiro hidrofílico 








Célula endócri 


A. B 
Hormônio 





(b) Mensageiro hidrofóbico 


Figura 5.7. Transporte de mensageiros no sangue. 

(a) Mensageiros hidrofílicos são secretados por exocitose, entram 
na circulação sanguínea e se dissolvem no plasma. (b) Mensageiros 
hidrofóbicos são secretados por difusão simples e, depois, entram 
na circulação sanguínea. A maioria das moléculas mensageiras é 
transportada ligada a proteínas carregadoras. Apenas uma pequena 
quantidade de hormônio livre no plasma fica imediatamente 
disponível para ligação com receptores da célula-alvo. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Da aspirina aos inibidores da COX-2 


A aspirina é um dos diversos agentes 
anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 
que aliviam a dor ao diminuir a produção 
de determinadas prostaglandinas (PG), ei- 
cosanoides que produzem dor e inflama- 
ção. Uma enzima crítica na síntese de PGs 
é a ciclo-oxigenase (COX). No início dos 
anos 1990, duas formas de COX foram 
identificadas: COX-1 e COX-2. A COX+1, 
sempre presente no corpo, está geral- 
mente associada à síntese de PGs ne- 
cessárias à manutenção da homeostasia. 
Por outro lado, a COX-2 é ativada na pre- 
sença de substâncias químicas liberadas 
no dano tecidual ou na infecção e leva à 
produção de PGs associadas a dor e in- 
flamação. A aspirina inibe de maneira não 
seletiva a atividade das duas formas de 
COX; é a inibição da COX-2 que resulta no 
alívio da dor. 

Embora a aspirina seja utilizada para tra- 
tar dor, inflamação e febre, a inibição da 
COX-1 induzida por ela causa diversos 
efeitos colaterais — alguns favoráveis, 
outros, não. Por exemplo, a aspirina di- 
minui a produção de tromboxano, uma 
substância química envolvida na forma- 
ção de coágulos sanguíneos. Entretanto, 
em doses elevadas, a aspirina também 


diminui a produção de PGI, (prostaci- 
clina), uma substância química que inibe 
a produção de coágulos sanguíneos. Re- 
conhecendo esses efeitos, os médicos 
com frequência prescrevem 82 mg de 
aspirina (“aspirina infantil”) para prote- 
ger contra a formação de coágulos san- 
guíneos que podem desencadear ataque 
cardíaco ou acidente vascular cerebral, 
enquanto 350 mg de aspirina geralmente 
é a dose usada para tratar dor e, na prá- 
tica, promoveria a formação de coágulo 
sanguíneo. Além disso, a aspirina inibe 
a produção de PGE, no estômago, um 
eicosanoide que protege indiretamente 
o revestimento do estômago do ácido 
estomacal. Assim, a maioria dos efeitos 
colaterais da aspirina pode incluir úlce- 
ras gástricas e sangramento estomacal. 

Em suas pesquisas para desenvolver 
analgésicos mais seguros, a indústria 
farmacêutica desenvolveu fármacos que 
inibem seletivamente COX-2 para tratar 
dor e doenças inflamatórias crônicas, 
como a artrite. As principais vantagens 
dos inibidores da COX-2 (como o rofe- 
coxibe, também conhecido como Vioxx®, 
ou celecoxibe, também conhecido como 
Celebrex”) é não inibir a produção de 


Questões de raciocínio crítico 


1. Como a inibição de enzimas impede a 
sensação de dor? 


2. Quais os efeitos negativos de doses 
elevadas de aspirina no corpo? Como 
se comparariam as consequências no 
curto e longo prazos? 


PGE,, causando, assim, menos dano ao 
revestimento do estômago do que a aspi- 
rina. Infelizmente, os inibidores da COX-2 
produzem efeitos colaterais graves. Por 
razões ainda não compreendidas, es- 
ses fármacos parecem aumentar o risco 
de ataque cardíaco e acidente vascular 
cerebral em indivíduos suscetíveis a do- 
enças cardiovasculares. Infelizmente, a 
busca por uma “aspirina” perfeita ainda é 
frustrante. 


3. Descreva as vantagens e desvantagens 
de usar inibidores da COX-2 no lugar 
de AINEs para tratar a dor. 





(geralmente menos de 1%). Para cada hormônio desse 
tipo, é estabelecido, na circulação sanguínea, o equi- 
líbrio entre a quantidade de hormônio ligado a uma 
proteína portadora (Pr) na forma de um complexo 
(H-Pr) e a quantidade de hormônio livre (H) que se 
dissolve no plasma: 


H— Pr = HA Pr 


Apenas o hormônio livre fica disponível para deixar 
o sangue e se ligar a receptores nas células-alvo. Entre- 
tanto, depois que o hormônio deixa o sangue, o equilí- 
brio entre hormônio ligado e hormônio livre no sangue 


se desvia para a direita, fazendo que mais hormônio seja 
liberado das proteínas carregadoras. Da mesma maneira, 
a secreção de hormônios no sangue faz que o equilíbrio 
se desvie para a esquerda, de tal forma que o hormônio 
se ligue a proteínas carregadoras. 

Uma vez na circulação sanguínea, os hormônios 
acabam se degradando. Quanto tempo um hormônio 
permanece no sangue é descrito em termos de zzeta-vida, 
o tempo necessário para que metade do hormônio no 
sangue seja degradado. Mensageiros hormonais secre- 
tados no sangue geralmente são degradados pelo fígado 
e excretados pelos rins. Hormônios presentes na forma 


dissolvida têm meias-vidas relativamente curtas, geral- 
mente medidas em minutos. Comparativamente, hor- 
mônios ligados a proteínas carregadoras são protegidos 
de degradação e têm meias-vidas mais duradouras, geral- 
mente na faixa de horas. 


CHECK LIST 5.2) 


O Cite as três catecolaminas. Que aminoácido é o pre- 
cursor das catecolaminas? Que catecolamina geral- 
mente funciona como um hormônio? 


Q Afosfolipase A, causa a liberação de qual ácido graxo 
dos fosfolipídeos da membrana? Qual classe química 
de mensageiros é produzida por esse ácido graxo? 


@© Qual(is) classe(s) química(s) de hormônio é(são) 
transportada(s) no sangue enquanto ligada(s) a proteí- 
nas carregadoras? Essa ligação geralmente aumenta 
ou diminui a meia-vida dos hormônios? 


5.3. Mecanismos de 
transdução de sinais 


Mensageiros químicos transmitem seus sinais ao 
se ligarem a receptores nas células-alvo localizados na 
membrana plasmática, no citosol ou no núcleo. À loca- 
lização do receptor depende da capacidade do mensa- 
geiro de permear membranas celulares. Em cada caso, 
a ligação do mensageiro ao receptor muda a atividade 
das proteínas (por exemplo, enzimas) já presentes na 
célula ou estimula a síntese de novas proteínas. Esta 
seção descreve propriedades dos receptores e os dife- 
rentes mecanismos de transdução de sinais estabele- 
cidos pot eles. 


Propriedades dos receptores 


Os receptores mostram especificidade para o mensa- 
geiro, ou seja, geralmente se ligam apenas a um mensa- 
geiro ou a uma classe de mensageiros. Observe que, na 
Figura 5.8, o mensageiro 1 consegue se ligar ao receptor À, 
mas não a receptores B e C. Portanto, apenas a célula 
A é uma célula-alvo para o mensageiro 1. Da mesma 
maneira, a célula C é a célula-alvo para o mensageiro 2. A 
ligação entre um mensageiro e um receptor é uma inte- 
ração química breve e reversível semelhante às intera- 
ções enzima-substrato (descritas no Capítulo 3). A força 
da ligação entre um mensageiro e seu receptor é deno- 
minada afinidade. 

Um único mensageiro pode, com frequência, ligar- 
-se a mais de um tipo de receptor, e esses receptores 
podem ter afinidades diferentes para o mensageiro. Por 
exemplo, tanto epinefrina como norepinefrina, mensa- 
geiros químicos da família das catecolaminas, conseguem 
se ligar a receptores adrenérgicos (a epinefrina também é 
chamada de adrenalina e a norepinefrina também é cha- 
mada de noradrenalina). Existem vários diferentes tipos 
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Receptor B 





Figura 5.8. Especificidade do receptor. O receptor A é específico 
para o mensageiro 1, o receptor C é específico para o mensageiro 

2 e nenhum mensageiro consegue se ligar ao receptor B. Observe 
que os receptores podem estar localizados na membrana plasmática 
(receptores A e B) ou no interior da célula (receptor C). 


9 Se o mensageiro 2 vai se ligar ao receptor C (localizado no 
interior da célula), é preciso que ele atravesse a membrana 

plasmática da célula-alvo. Que propriedade química o men- 

sageiro precisa ter para possibilitar sua entrada na célula? 


de receptores beta (B) e alfa (a) adrenérgicos, incluindo- 
-se O, O, B, B, e B,. Receptores o têm uma afinidade 
maior para norepinefrina do que para epinefrina; assim, 
se norepinefrina e epinefrina estiverem presentes em 
concentrações iguais, um determinado receptor Q será 
mais passível de se ligar à norepinefrina do que à epine- 
frina. Receptores ,, por outro lado, têm uma afinidade 
maior para epinefrina do que para norepinefrina. Recep- 
tores B e P, têm afinidades aproximadamente iguais 
para norepinefrina e epinefrina. 

Uma única célula-alvo pode ter receptores para mais 
de um tipo de mensageiro. Por exemplo, as células do 
músculo esquelético têm receptores tanto para o neu- 
rotransmissor acetilcolina quanto para o hormônio 
insulina. Receptores para acetilcolina estão diretamente 
envolvidos na estimulação da contração muscular, 
enquanto receptores de insulina estão envolvidos na 
estimulação da captação de glicose e na síntese de glico- 
gênio nas células musculares. 


Relação entre ligação ao receptor e 
magnitude da resposta da célula-alvo 


Como regra geral, a magnitude da resposta de uma 
célula-alvo a um mensageiro químico depende de três 
fatores: (1) a concentração do mensageiro, (2) o número 
de receptores presentes e (3) a afinidade do receptor 
para o mensageiro. 

A resposta de uma célula-alvo geralmente aumenta 
conforme a concentração do mensageiro aumenta. Essa 
relação reflete o fato de que os mensageiros geralmente 
exercem seus efeitos ao se ligarem reversivelmente a 
receptores na célula-alvo, conforme demonstrado na 


seguinte reação: 
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M +R = MR > resposta 


onde M é o mensageiro, R é o receptor e MR indica que o 
mensageiro está ligado ao receptor. Conforme a concen- 
tração do mensageiro aumenta, a reação se desloca para 
a direita. A Figura 5.9 resume a relação entre a concen- 
tração do mensageiro e o número de receptores ligados. 
À medida que a concentração do mensageiro aumenta, a 
proporção de receptores ligados aumenta até que todos 
os receptores tenham mensageiros ligados a eles — uma 
condição na qual se diz que o sistema está 100% saturado. 

A resposta da célula-alvo também depende do 
número de receptores que ela tem. Quanto mais recep- 
tores (quanto maior sua densidade), mais provável será 
que um mensageiro se ligue a um receptor (Figura 5.10a). 
Assim, em uma determinada concentração de mensa- 
geiro, o número de receptores ligados será maior quanto 
mais receptores estiverem presentes, e a resposta será 
mais intensa. 

O número de receptores que uma célula-alvo possui 
pode variar sob circunstâncias diferentes como resul- 
tado da síntese de novos receptores ou renovação (tur- 
nover) de receptores antigos. À suprarregulação — aumento 
no número de receptores comparado a condições 
“normais” — ocorre quando as células são expostas a 
concentrações de mensageiros baixas por um período 
prolongado. Ao produzirem mais receptores, as células- 
-alvo se adaptam à carência relativa de mensageiro, tor- 
nando-se mais responsívas a ele. Por exemplo, em uma 
pessoa diagnosticada com níveis baixos de hormônios 
da tireoide (hipotireoidismo), os tecidos-alvo começam 


a expressar mais receptores de hormônio da tireoide. 


Fato Quando essa condição é diagnosticada, 
clínico o médico prescreverá doses progressiva- 
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Porcentagem de receptores ligados 





Concentração do mensageiro (M) 


Figura 5.9. Efeito da concentração do mensageiro na ligação 
mensageiro-receptor. A proporção de ligações ao receptor aumenta 
conforme a concentração do mensageiro aumenta. Na medida 

em que a quantidade de receptor ligado determina a magnitude 

da resposta da célula-alvo, o eixo-y também poderia ter sido 
denominado “resposta da célula-alvo”. 


mente maiores de hormônios da tireoide sintéticos, per- 
mitindo que os tecidos-alvo expressem cada vez menos 
receptores, até se chegar a uma dose em que o corpo 
apresente uma resposta normal ao hormônio da tireoide 
sintético. Se o médico tivesse prescrito inicialmente essa 
dose final, o paciente teria apresentado uma resposta 
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(b) Efeitos da afinidade do receptor 


Figura 5.10. Efeitos da concentração e afinidade do receptor 

na ligação mensageiro-receptor. (a) Efeitos da concentração 

do receptor. As duas curvas ilustram os efeitos do dobro da 
concentração de um determinado receptor em uma célula-alvo. 

R refere-se a uma determinada concentração do receptor; 2R 
refere-se ao dobro de tal concentração daquele receptor. Quando a 
concentração do receptor dobra, o número máximo de receptores 
que consegue se ligar ao mensageiro também dobra. (b) Efeitos da 
afinidade do receptor. As duas curvas ilustram os efeitos da afinidade 
do receptor na proporção de receptores com mensageiro ligado a 
eles. Em qualquer concentração de mensageiro inferior a 100% de 
saturação, uma proporção maior de receptores de alta afinidade 

terá um mensageiro ligado, comparado a receptores de baixa 
afinidade. Os receptores de alta afinidade atingem a saturação a uma 
concentração de mensageiro menor do que os receptores de baixa 
afinidade. Observe que o número máximo de sítios que podem se 
ligar independe da afinidade do receptor. 


mais intensa e potencialmente perigosa ao fármaco, 
devido à hipersensibilidade do tecido-alvo. Se, por um 
lado, esse exemplo demonstra como a suprarregulação 
pode ser produzida por meio de medicações, em alguns 
casos a suprarregulação de receptores é uma resposta 
normal, que serve para preparar o tecido-alvo. 

Regulação negativa (on infrarregnlação) — uma diminuição 
no número de receptores — ocorre quando as concen- 
trações do mensageiro permanecem maiores do que 
o normal por um período prolongado. Nesse caso, as 
células-alvo se adaptam, produzindo menos receptores 
e se tornando menos responsívas ao mensageiro. Por 
exemplo, os pacientes podem desenvolver tolerância a 
determinados fármacos porque alguns agentes com fre- 
quência agem ligando-se a receptores para mensageiros. 
Os receptores, então, infrarregulam sua atividade na pre- 
sença de níveis elevados do fármaco. 

A resposta da célula-alvo também depende da afini- 
dade de seus receptores para o mensageiro. Quando um 
mensageiro está presente em uma determinada concen- 
tração, receptores com maior afinidade são mais passí- 
o veis de se ligarem do que receptores com 
Ei menos afinidade, conforme demons- 

trado na Figura 5.10b. Consequente- 
mente, células-alvo que tenham receptores de alta afini- 
dade responderão mais intensamente a um determinado 


mensageiro, sendo todas as outras variáveis iguais. 


Agonistas e antagonistas 
de receptores 


Muitas companhias farmacêuticas elaboraram ou 
estão elaborando fármacos que interagem com recep- 
tores de mensageiros (veja Descoberta: anti-histamínicos). 
Muitos desses agentes são ligantes, que exercem seus 
efeitos ao se ligarem ao receptor e agem como um ago- 
nista ou um antagonista. Ligantes que se ligam a recep- 
tores e produzem uma resposta biológica são chamados 
de agonistas. Por outro lado, antagonistas são ligantes que 
se ligam a receptores, mas não produzem uma res- 
posta; em vez disso, podem, na verdade, competir com 
agonistas pelo receptor, diminuindo a probabilidade de 
que a ligação do agonista ao receptor ocorra e produza 
uma resposta. 

A morfina, por exemplo, é um agonista opioide usado 
no tratamento da dor. Ela age ao se ligar com recep- 
tores opioides mu na medula espinal e no cérebro, e 
impede que sinais de dor chegem à consciência. Temos 
receptores opioides 774 porque nosso cérebro fabrica 
nossos próprios opioides (encefalinas e endorfinas), 
que nos impedem de sentir dor sob determinadas cir- 
cunstâncias, como quando uma pessoa está extrema- 
mente estressada. Infelizmente, a morfina e outros ago- 
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nistas opioides, como a heroína, são, com frequência, 
drogas de abuso, porque também produzem uma sen- 
sação de euforia altamente viciante. Na medida em que 
a tolerância à morfina se desenvolve com o tempo, os 
adictos geralmente precisam de doses cada vez maiores 
da substância para produzir o mesmo nível de euforia. 
Overdoses de opioides são relativamente comuns em 
viciados em drogas e têm o potencial de serem letais, 
em razão da supressão das funções respiratória e car- 
díaca dos opioides. Entretanto, se encontrada a tempo, 
uma pessoa que sofreu overdose de opioides pode ser 
tratada com naloxona, um antagonista opioide que se 
liga a receptores de opioides com dez vezes mais inten- 
sidade do que a morfina; em outras palavras, os recep- 
tores u têm uma afinidade dez vezes maior para nalo- 
xona do que para morfina. Ao se ligar a receptores 77u, a 
naloxona impede que a morfina se ligue a esses recepto- 
res, revertendo, assim, os efeitos da morfina no usuário. 


Aplique seu conhecimento 


A Figura 5.9 mostra os efeitos da concentração de 
um mensageiro na porcentagem de receptores li- 
gados. Como o acréscimo de um antagonista no 
líquido extracelular afeta a porcentagem de recep- 
tores com mensageiro ligado? Desenhe um grá- 
fico representando a porcentagem de receptores 
ligados no eixo-y e a concentração do mensageiro 
no eixo-x. Inclua três curvas representando (1) ne- 
nhum antagonista presente, (2) baixa concentração 
de antagonista e (3) alta concentração de antagonista. 


Mecanismos de transdução de 
sinais para respostas mediadas 
por receptores intracelulares 


Receptores para mensageiros lipofílicos geralmente 
estão localizados no citosol ou no núcleo de células-alvo 
e são facilmente atingidos, já que os mensageiros dessa 
classe permeiam com facilidade a membrana plasmática. 
A ligação do mensageiro ao receptor altera a síntese de 
uma proteína (ou proteínas) específica pelo mecanismo 
representado na Figura 5.11, que mostra a ação de um 
hormônio lipofílico: 


Se um receptor está localizado no núcleo, o hor- 
mônio se difunde para o núcleo e se liga a ele, for- 
mando um complexo hormônio-receptor. 


Se um receptor está localizado no citosol, o hor- 
mônio se liga a ele ali, formando um complexo 
hormônio-receptor, que, então, entra no núcleo. 


(2) Dentro do núcleo, o complexo hormônio-receptor 
funciona como um fator de transcrição ao se ligar a 
uma região do DNA denominada elemento de res- 
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O diabetes mellitus tipo 1 é causado por 
uma quantidade insuficiente de insulina, 
um hormônio produzido pelas células 
beta no pâncreas. A insulina é um hormô- 


nio peptídico liberado por exocitose em 
resposta a níveis de glicose elevados no 
sangue, entre outras coisas. Uma vez no 
sangue, a insulina consegue percorrer o 
corpo, aumentando a captação de glicose 
e a reserva de energia na maioria das cé- 
lulas do corpo. Ela exerce seus efeitos ao 
se ligar a um receptor ligado à enzima, 


sendo a enzima associada a uma tirosina 
quinase. Dessa forma, a insulina causa 
fosforilação de proteínas na célula-alvo. 
O efeito definitivo da insulina, na maio- 
ria das células-alvo, é aumentar a cap- 
tação de glicose ao estimular uma maior 
expressão de determinados transporta- 
dores de glicose (GLUT-4) na membrana 
plasmática das células-alvo, removendo, 
assim, glicose do sangue. À insulina 
também altera o metabolismo em suas 
células-alvo, embora as vias metabólicas 


afetadas variem de acordo com diferen- 
tes tipos de células-alvo. 

Quando os níveis de insulina são insufi- 
cientes, a captação de glicose nas células 
diminui, levando a um aumento nos níveis 
sanguíneos de glicose. A hiperglicemia 
resultante causa a maioria dos efeitos ad- 
versos do diabetes mellitus. Além de die- 
tas especiais, os portadores de diabetes 
mellitus tipo 1 geralmente precisam de 
injeções de insulina para manter os níveis 
sanguíneos de glicose normais. 





posta hormonal (HRE), localizado na região regu- 
ladora de um gene específico. 


(3) A ligação do complexo ao HRE ativa ou desativa o 
gene, afetando a transcrição do RNAm e, por fim, 
aumentando ou diminuindo a síntese da proteína 
codificada pelo gene. No exemplo da Figura 5.11, 
o gene está ativado e a síntese de RNAm é maior. 


O RNAm se move pata o citosol. 


(5) O RNAm é traduzido pelos ribossomos para gerar 
proteínas. 


Na medida em que mudanças na síntese proteica 
podem demorar horas ou até mesmo dias, os efeitos 
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de mensageiros lipofílicos geralmente se desenvolvem 
lentamente. Além disso, como essas proteínas recém- 
-sintetizadas muitas vezes permanecem nas células-alvo 
mesmo depois de o mensageiro ter deixado a célula, os 
efeitos podem permanecer por muito tempo. 


Mecanismos de ação de 
hormônios esteroides 


Apesar de diferentes tipos de hormônios esteroides 
serem encontrados no corpo humano, suas ações nas 
células-alvo são bastante semelhantes. Conforme des- 
crito anteriormente para mensageiros lipofílicos, os 
hormônios esteroides se ligam tipicamente a receptores 
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Figura 5.11. Ações de hormônios lipofílicos na célula-alvo. Veja no texto uma descrição detalhada. 


no citosol, embora alguns possam se ligar a receptores 
nucleares e outros, a receptores na membrana plasmática 
(as ações de receptores da membrana plasmática serão 
descritas posteriormente neste capítulo). Os receptores 
para hormônios esteroides são conhecidos como recep- 
tores nucleares. Pata que um complexo hormônio este- 
roide-receptor ative (ou desative) um determinado gene, 
é preciso que dois complexos se liguem ao HRE em um 
processo chamado dimerização (Figura 5.12a). 


Mecanismos de ação para 
hormônios da tireoide e 1,25-di- 
hidroxivitamina D3 


Hormônios da tireoide e 1,25-di-hidroxivitamina 
D3 também se ligam a receptores nucleares para alterar 
a transcrição. Assim como os hormônios esteroides, 
a dimerização é necessária para que esses hormônios 
alterem a transcrição, mas apenas um dos dímeros se liga 
ao hormônio; o outro se liga a 9-cis-ácido retinoico, um 
derivado da vitamina A. Assim, é preciso que dois com- 
plexos receptores diferentes, ou heterodímeros, liguem-se 
ao HRE para alterar a transcrição (Figura 5.12b). 


Mecanismos de transdução 
de sinais para respostas 
mediadas por receptores 
ligados à membrana 


Mensageiros lipofóbicos não conseguem permear a 
membrana plasmática em grau significativo. Assim, seus 
receptores se localizam na membrana plasmática, com 
o sítio de ligação voltado para o líquido extracelular. Os 
receptores para esses mensageiros são classificados em 
três categorias gerais: receptores ligados a canais, recep- 
tores ligados a enzimas e receptores ligados à proteína 
G. As respostas produzidas por esses tipos de receptores 
serão descritas a seguir. 


Receptores ligados a canais 


Na medida em que a bicamada lipídica não tem pra- 
ticamente nenhuma permeabilidade a íons, a perme- 
abilidade iônica da membrana plasmática é determi- 
nada pela presença de canais iônicos (veja Capítulo 4). 
Esses canais iônicos geralmente são específicos, permi- 
tindo que apenas um tipo de íon ou classe de íons os 
atravessem. Além disso, canais iônicos são proteínas, 
a maioria das quais podem ser reguladas entre estados 
aberto e fechado. 


Figura 5.12. Mecanismos de ação para hormônios esteroides e da 
tireoide. (a) Hormônios esteroides se ligam a receptores intracelulares 
formando um dímero que altera a transcrição. (b) Hormônios da 
tireoide e ácido retinoide 9-cis se ligam a receptores nucleares 
formando um heterodímero que altera a transcrição. 
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Canais iônicos que se abrem e se fecham em resposta 
à ligação de uma substância química a um receptor ou a 
um canal são denominados canais ligante-dependentes. Recep- 
tores ligados a canais so um tipo de canal ligante-depen- 
dente no qual o ligante é um mensageiro que se liga a um 
receptor. Esses canais são classificados em duas catego- 
rias: (1) canais rápidos, nos quais o receptor e o canal 
são a mesma proteína (conforme descrito a seguir) e (2) 
canais lentos, nos quais o receptor e o canal são pro- 
teínas distintas, mas acopladas por um terceiro tipo de 
proteína, denominada proteína G (descrita brevemente). 

Canais rápidos ligante-dependentes são proteínas 
que funcionam tanto como receptores quanto como 
canais iônicos. À ligação de um mensageiro ao receptor / 
canal iônico faz que o canal se abra, aumentando a per- 
meabilidade da membrana para aquele íon específico. 
Canais tônicos abertos permitem que um íon ou classe 
de íons específicos atravessem a membrana plasmática 
a favor de seu gradiente eletroquímico. O movimento 
iônico para dentro e para fora da célula pode ter dois 
efeitos diferentes na célula-alvo: (1) a entrada e a saída de 
íons podem mudar as propriedades elétricas da célula, e 
(2) íons que entram podem interagir com proteínas no 
interior da célula, induzindo uma resposta como con- 
tração muscular, secreção, mudança no metabolismo ou 
transporte alterado de uma substância. 

A abertura da maioria dos canais iônicos produz 
efeitos ao alterar as propriedades elétricas da célula- 
-alvo (Figura 5.13). Lembre-se (Capítulo 4) de que existe 
uma diferença de potencial na membrana plasmática em 
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Figura 5.13. Canais rápidos ligante-dependentes e o 
mecanismo pelo qual eles mudam as propriedades elétricas 

das células. A ligação de um mensageiro ao receptor/canal abre 

o canal iônico. A abertura da maioria dos canais iônicos resulta no 
movimento de íons para dentro e para fora da célula, o que, por sua 
vez, muda as propriedades elétricas da célula. 


repouso, de tal forma que o interior da célula é negativo 
em relação ao exterior. Íons que se movem através de um 
canal aberto carregam consigo uma carga que muda o 
potencial da membrana. Por exemplo, o neurotransmissor 
acetilcolina estimula a contração do músculo esquelético 
ao se ligar a receptores colinérgicos nicotínicos nos mió- 
citos esqueléticos, induzindo, assim, a abertura de canais 
iônicos. Os íons sódio se movem para dentro da célula (o 
potássio também se move para fora, embora em um grau 
menor), levando uma carga positiva para o interior do 
miócito. Considerando-se que o receptor e o canal iônico 
são a mesma molécula de proteína, essas mudanças no 
potencial da membrana começam rapidamente, dentro 
de um milésimo de segundo. Como a ligação do men- 
sageiro ao receptor é rápida e o canal permanece aberto 
apenas enquanto o mensageiro está ligado, a mudança no 
potencial da membrana geralmente se esvai em poucos 
milésimos de segundo. Ao longo deste livro (Capítulos 7, 
8 e 12), consideramos em detalhes como essas mudanças 
no potencial da membrana são cruciais à função de neu- 
rônios e miócitos. 

Em outros casos, canais rápidos ligante-depen- 
dentes exercem seus efeitos abrindo canais para cálcio 
(Figura 5.14). Quando esses canais se abrem, íons cálcio 
entram na célula. Dependendo da célula-alvo, a inte- 
ração entre esses fons cálcio com proteínas intracelu- 
lares pode, então, desencadear uma variedade de res- 
postas, incluindo-se contração muscular, secreção de 
um produto por exocitose, além de funcionar como 
um segundo mensageiro — um mensageiro intracelular pro- 
duzido pela ligação de um mensageiro extracelular (o 
primeiro mensageiro) a um receptor. Como um segundo 
mensageiro, o cálcio se liga a uma proteína citosólica 
denominada calmodulina. O complexo cálcio-calmodu- 
lina resultante geralmente ativa uma proteína quinase, 
uma enzima que catalisa a fosforilação de uma proteína, 
alterando, assim, sua estrutura e função por meio de 
regulação covalente. 

O cálcio é bem apropriado a esse papel na sinalização 
intracelular porque normalmente está presente em con- 
centrações muito baixas no citosol (107 a 10º molar), 
comparado à sua concentração usual de 10º molar no 
líquido extracelular. A significância dessa concentração 
citosólica de cálcio baixa é que a entrada em uma célula 
de até mesmo uma pequena quantidade de cálcio causa 
uma mudança percentual relativamente grande na con- 
centração, o que significa que o sistema é sensível. Os 
níveis de cálcio intracelular são mantidos em seus níveis 
baixos normais por três processos que removem íons 
cálcio do citosol: (1) transporte ativo de cálcio através 
da membrana plasmática, (2) recrutamento de cálcio 
pela ligação com proteínas no citosol e (3) transporte 
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Figura 5.14. Canais rápidos para cálcio ligante-dependentes. 
A ligação de um mensageiro ao receptor/canal abre canais para 
cálcio, permitindo que íons cálcio entrem na célula. A entrada de 
cálcio mudará as propriedades elétricas da célula, mas também 
desencadeará uma variedade de respostas, tais como a secreção 
de algum produto por exocitose, a contração muscular ou uma 
mudança na atividade de uma proteína. Nesse último caso, o 
cálcio age como um segundo mensageiro, ao se ligar à proteína 
calmodulina para formar um complexo cálcio-calmodulina. Esse 
complexo ativa uma proteína quinase, a qual fosforila uma proteína 
que produz uma resposta na célula. 


ativo de cálcio para determinadas organelas, como o 


retículo endoplasmático liso e mitocôndrias. 


Receptores ligados a enzimas 


Algumas proteínas receptoras, conhecidas como 
receptores ligados a enzimas, funcionam como enzimas e 
receptores. Nessas proteínas transmembrana, a face do 
receptor está voltada para o líquido intersticial e o lado 
da enzima, voltado para o citosol. As enzimas se tornam 
ativas quando um mensageiro se liga ao receptor, permi- 
tindo que elas catalisem reações intracelulares. 

A maioria dos receptores ligados a enzimas são tiro- 
sinas quinases, que catalisam a adição de um grupo fos- 
fato às cadeias laterais do aminoácido tirosina em deter- 
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minados locais nas proteínas-alvo. Os seguintes eventos 
ocorrem nos receptores tirosinas quinases (Figura 5.15): 


(1) Um mensageiro se liga ao receptor, mudando sua 
conformação. 

(2) A mudança de conformação ativa a tirosina quinase. 

(3) A tirosina quinase, então, catalisa a fosforilação de 
uma proteína intracelular. 

(4) A fosforilação da proteína muda sua atividade por 
regulação covalente, provocando uma resposta na 
célula-alvo. 


Um exemplo de mensageiro que utiliza a trans- 
dução de sinal do tipo tirosina quinase é o hormônio 
insulina. Outros receptores ligados a enzimas incluem 
guanilato ciclase, que catalisa a conversão de GIP (guano- 
sina trifosfato) no segundo mensageiro GMPe (guanosina 
monofosfato cíclica). A GMPc, então, ativa uma proteína 


quinase, que catalisa a fosforilação de uma proteína. 


Receptores ligados à proteina G 


Receptores ligados à proteína G operam ao ativar pro- 
teínas especiais da membrana denominadas proteínas 
G (veja Conexões clínicas: a cólera e as proteínas G, p. 164, 
para um exemplo da significância de proteínas G.) 
As proteínas G estão localizadas na face intracelular 
da membrana plasmática, onde funcionam como elos 
entre o receptor ligado à proteína G e outras prote- 
ínas na membrana plasmática, denominadas efetores. 
Os efetores incluem canais iônicos e enzimas. Às pro- 
teínas G, que têm esse nome graças à sua capacidade 
de se ligar a nucleotídeos de guanosina, incluem três 
subunidades: (q) alfa, (B) beta e (y) gama. O sítio de 


ligação da guanosina encontra-se na subunidade alfa. 


A iquido 


(1) extracelular 






Resposta na célula 
(altera o metabolismo, 
Citosol regula a síntese proteica) 


Figura 5.15. Um receptor ligado à enzima. O receptor ligado à 
enzima representada aqui é a tirosina quinase. Veja no texto uma 
descrição detalhada. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 





BE A cólera e as proteínas G 


As proteínas G são vulneráveis ao ataque 8. A água segue os eletrólitos para a 
de diversas toxinas bacterianas, como a luz do intestino delgado por osmose, 
toxina que causa a cólera. Essa doença, resultando em diarreia grave. 

causada pela infecção com a bactéria Embora a cólera tenha sido controlada 
Vibrio cholerae, é a principal causa de nos países em desenvolvimento por 
morte entre crianças pequenas de países quase um século, surtos dessa doença 
em desenvolvimento. O primeiro sinal da continuam a ocorrer em países cujas po- 
doença é uma diarreia maciça, que pode líticas ou investimentos de saúde pública 


resultar na perda de 15 a 20 litros de lí- são inadequados. Em 2008-2009, uma 
quido corporal por dia. Os efeitos da có- 

lera decorrem de uma toxina que a Vibrio 

cholerae libera no intestino. Essa toxina Toxina da cólera E: 


age em uma proteína G que hiperestimula 
adenilato ciclase. Eis o que acontece (veja 
a figura): 


Gangliosídeo 


e EN 
A 
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1. A toxina da cólera se liga a um gan- 
gliosídeo na membrana (um fosfoli- 
pídeo com resíduos de carboidrato) 
nas células secretoras no intestino 
delgado. 

2. Uma subunidade da toxina penetra a 
célula, causando a ativação perma- 
nente de uma proteína G. 

3. Essa proteína G ativa a adenilato 
ciclase. 

4. Aadenilato ciclase catalisa a forma- 
ção de AMPc. 

5. AMPc ativa proteínas quinases. 

6. Afosforilação das proteínas intensi- 
fica a secreção de íons cloreto. 

7. O fluxo de íons de cloreto negati- 
vamente carregados para fora da 
célula faz que íons de sódio positiva- 
mente carregados os sigam. 






Questões de raciocínio crítico 





1. Explique como a toxina da cólera induz 2. Descreva o ciclo de exposição da to- 
a perda excessiva de água do corpo. xina da cólera que perpetua a doença. 


Em seu estado inativo, uma proteína G se liga à GDP 


i ifosfato). d i li 
(guanosina difosfato). Quando um mensageiro se liga G-GDP 


ao receptor ligado à proteína G, a proteína G libera o no 
E 5 P pe (inativo) 


GDP, liga-se a uma molécula de GTP (guanosina tri- 
fosfato) e se torna ativa, conforme demonstrado pela 
seguinte equação: 


Oe Proteina 


ne do intestino delgado 


epidemia de cólera atingiu o Zimbábue, 
com mais de 30 mil indivíduos infectados 
e 1.500 óbitos. Os cidadãos do Zimbábue, 
carecendo de fornecimento de água tra- 
tada, estavam consumindo água de cór- 
regos contaminados com esgoto. A Vibrio 
cholerae é transmitida geralmente por 
fezes de indivíduos infectados. 


Lúmen do intestino delgado 
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3. Qual você acha que seria a melhor 
conduta para erradicar a cólera 
no mundo? 


(Mensageiro - Receptor) 


G-GTP 


(ativo) 


GDP GIP 


Em seu estado ativo, a subnidade alfa se separa das 
subunidades beta e gama, deixando um dímero beta- 
-gama. À subunidade alfa e, às vezes, o dímero beta-gama 
movem-se para o(s) efetor(es), causando uma mudança 
na atividade do efetor. A proteína G não permanece 
ativa por muito tempo porque funciona como uma 
enzima que hidrolisa a GTP no processo de reversão ao 
seu estado inativo com GDP ligado: 


GTPase 


G-GTP G-GDP 


L 


As proteínas G são um grupo diverso, formado a 
partir de pelo menos 20 diferentes subunidades alfa, 
cinco subunidades beta e 13 subunidades gama. Em 
termos funcionais, as proteínas G podem ser classi- 
ficadas em três tipos básicos: (1) as que afetam canais 
iônicos, (2) proteínas G estimuladoras e (3) proteínas G inibi- 
doras. As proteínas G estimuladoras (proteínas Gy e as 
proteínas G inibidoras (proteínas G.) estão associadas à 
ativação e inibição, respectivamente, de enzimas amplifi- 
cadoras, enzimas que catalisam a produção de segundos 
mensageiros no líquido intracelular (outros tipos de 
enzimas amplificadoras também são encontrados nas 
células, mas não são abordados neste livro). As funções 
de alguns tipos diferentes de proteínas G serão discu- 
tidas a seguir. 

Canais iónicos lentos controlados por ligante são regulados 
por proteínas G, que fazem que os canais se abram e se 
fechem em resposta à ligação de um mensageiro a seu 
receptor (Figura 5.16). Quando a proteína G é ativada, a 
subunidade alfa se move para o canal iônico, causando 
uma mudança conformacional, que faz que ele se abra 
ou se feche. Esses canais exercem efeitos semelhantes 
aos dos canais rápidos controlados por ligante, contudo 
com duas diferenças importantes: 


1. Nos canais rápidos controlados por ligante, a 
ligação do mensageiro a receptores apenas abre o 
canal, de maneira que aumenta a permeabilidade 
da célula-alvo para o íon específico. Por outro 
lado, canais iônicos ligados a proteína G podem 
ser abertos ou fechados pela ligação do mensageiro 
ao receptor. 

2. A ligação de um mensageiro a canais rápidos 
controlados por ligante produz uma resposta 
rápida (apenas milésimos de segundo) e ime- 
diata na célula-alvo. Por outro lado, canais 
iônicos ligados à proteína G demoram para abrir 
ou fechar em resposta à ligação do mensageiro 
e permanecem abertos ou fechados por mais 
tempo, geralmente minutos. 
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Figura 5.16. Ação de uma proteína G em um canal iônico 
lento controlado por ligante. A ligação do mensageiro ao receptor 
ativa a proteína G. A subunidade alfa se move para um canal iônico 
na membrana. O canal iônico se abre ou se fecha, mudando a 
permeabilidade da membrana a um íon específico. O movimento 
de íons através da membrana plasmática é alterado, mudando as 
propriedades elétricas da célula. 


Enzimas reguladas por proteina G estão associadas à 
produção de segundos mensageiros no citosol. Cinco 
segundos mensageiros principais respondem por grande 
parte da comunicação por meio de enzimas reguladas 
pela proteína G: (1) AMPc (adenosina monofosfato 
cíclica), (2) GMPc, (3) zmnositol trifosfato, (4) diaghcerol e (5) 
cálcio. Esses sistemas de segundos mensageiros, des- 
critos a seguir, estão resumidos na Tabela 5.3. 


Sistema de segundo mensageiro AMPc. Os me- 
canismos de ação de AMPc, o segundo mensageiro mais 
comum, são os seguintes (Figura 5.17): 


(1) O primeiro mensageiro se liga ao receptor, ati- 
vando uma proteína (alguns mensageiros inibem 
o sistema de segundo mensageiro AMPc ao 
ativar uma proteína, o que não está exibido na 
Figura 5.17). 

A proteína G libera a subunidade alfa, que se liga 
e ativa a enzima adenilato ciclase. 

A adenilato ciclase catalisa a conversão de ATP 
em AMPc. 

AMPc ativa a proteina quinase A, também deno- 
minada proteína quinase-dependente de AMPc. 


O O OCS 


À proteína quinase catalisa a transferência de um 
grupo fosfato de ATP para uma proteína, alte- 
rando, assim, a atividade da proteína por meio 
de regulação covalente. 
(6) A atividade da proteína alterada causa uma res- 
posta na célula. 

O término das ações de AMPc requer sua degradação 

pela enzima AMPc fosfodiesterase. Para que as ações da pro- 
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Tabela 5.3. Sistemas de segundos mensageiros 


Segundo Enzima 
f Precursor se 
mensageiro amplificadora 


Adenosina 


ATP Adenilato ciclase 
monofosfato cíclico 
(AMPc) 


Monofosfato cíclico Guanilato ciclase 
de guanosina 
(GMPC) 


Diacilglicerol (DAG) | Inositol-4,5- 


Inositol trifosfato Inositol-4,5- 


Ação habitual 


Ativa proteína quinase A 


Ativa proteína quinase G 





Exemplos de primeiros 
mensageiros no sistema 


Epinefrina, vasopressina, ACTH, 
glucagon 


Peptídeo natriurético atrial, 
endotelinas 


Fosfolipase C Ativa proteina quinase C Angiotensina Il, histamina, 
bisfosfato (PIP,) vasopressina 


Fosfolipase C Estimula a liberação de cálcio Angiotensina Il, histamina, 
(IP,) bisfosfato (PIP,) das reservas intracelulares vasopressina 
Cálcio* Nenhum Nenhuma Liga-se à calmodulina e, então, | Angiotensina Il, histamina, 
ativa uma proteína quinase vasopressina 


*O cálcio aumenta no citosol em resposta à abertura de canais iônicos na membrana plasmática ou em determinadas organelas. 


teína fosforilada sejam concluídas, é preciso que o grupo 
fosfato seja removido da proteína por uma reação química. 
As enzimas que desfosforilam uma proteína são denomi- 
nadas fosfatases de Jfosfoproteínas, as quais também são regu- 
ladas. Dessa forma, o estado de uma proteína regulada por 
AMPc (seja fosforilada ou não) depende da concentração 
e da atividade relativa de fosfatases e proteínas quinases, 
essas últimas dependentes dos níveis de AMPc na célula. 





Líquido extracelular 


Adenilato 
ciclase 


Mensageiro 


Receptor 





Proteína ProteínaP) 


+ -- 
ATP ADP 
Citosol Resposta na célula 


Figura 5.17. O sistema de segundo mensageiro AMPc. Veja no 
texto uma descrição detalhada. 


A concentração de AMPc em uma célula é deter- 
minada pelas velocidades relativas de síntese e degra- 
dação. Quando a síntese procede mais rapidamente do 
que a degradação, a concentração de AMPc aumenta. 
Quando a degradação supera a síntese, a concentração 
cai. Na medida em que os níveis intracelulares de AMPc 
são determinados pelas velocidades de duas enzimas 
conflitantes (uma que o sintetiza, adenilato ciclase, e 
outra que o degrada, fosfodiesterase), os efeitos da esti- 
mulação de uma enzima podem ser reproduzidos ini- 


bindo-se a outra. 


Aplique seu conhecimento 


1. Vários agentes, incluindo-se a cafeína, inibem a 
enzima fosfodiesterase. Que efeitos esses agentes 
têm nos níveis de AMPc? 

2. A AMPc tem muitos efeitos no corpo, incluindo- 
-se aceleração da frequência e aumento da força 
de contração cardíaca. Que efeitos a cafeína tem 
na frequência e na força de contração cardíaca? 
Explique. 


Sistema de segundo mensageiro GMPc. Dis- 
cutimos anteriormente o GMPc como produto de um 
receptor ligado à enzima guanilato ciclase. A guani- 
lato ciclase está mais comumente associada a proteínas 
G, em cujo caso o sistema de segundo mensageiro do 
GMPc é semelhante ao do AMPc, mas ativa a proteina 
quinase G, também conhecida como proteína quinase 


GMPc-dependente. 


Sistema de segundo mensageiro do fosfotidili- 
nositol. No sistema fosfotidilinositol, um fosfolipídeo da 
membrana, fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP, ), sofre uma 


reação catalisada por enzima que libera dois segundos 

mensageiros, diaglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP, ). 

Esse último estimula a liberação de um outro segundo 

mensageiro, o cálcio. À ação desse sistema procede da 

seguinte forma (Figura 5.18): 

(1) O mensageiro se liga ao seu receptor, ativando 
uma proteína G. 

G A proteína G libera a subunidade alfa, que se liga 
e ativa a enzima fosfolipase C. 

(3) A fosfolipase C catalisa a conversão de PIP, 
em DAG e IP, inositol trifosfato, e cada uma 
dessas moléculas funciona como um segundo 
mensageiro. 

DAG permanece na membrana e ativa a enzima 

proteína quinase C. 

A proteína quinase C catalisa a fosforilação de 

uma proteína. 


O © 


A proteína fosforilada provoca uma resposta 
na célula. 


Ao mesmo tempo, 


6b) IP, move-se para o citosol. 
6o) IP, desencadeia a liberação de cálcio do retículo 
endoplasmático. 


Dependendo da célula, o cálcio, então, faz uma de 
duas coisas: 


Mensageiro (1) 


" 
i 










Receptor 


1 | 
( 


pi 
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Age nas proteínas, estimulando contração ou 
secreção. 

(60) Age como um segundo mensageiro ao se ligar à 
calmodulina, ativando, assim, uma proteína qui- 
nase que fosforila uma proteína que produz uma 


resposta na célula. 


Os mecanismos de transdução de sinais para mensa- 
geiros químicos selecionados em diversas classes funcio- 


nais e químicas estão listados na Tabela 5.4. 


Amplificação de sinal em sistemas de 
mensageiros químicos 


Considerando-se que algumas células têm meca- 
nismos de transdução de sinais simples, como a ati- 
vação em etapa única da tirosina quinase, poderíamos 
questionar por que sistemas de segundos mensageiros 
são necessários, quando, no fim das contas, eles têm o 
mesmo efeito básico da tirosina quinase —, ou seja, fos- 
forilação de uma proteína. A razão está relacionada a um 
dos aspectos mais notáveis dos sistemas de segundos 
mensageiros — a capacidade de mudanças relativamente 
pequenas na concentração de um mensageiro químico 
elicitar respostas marcantes em células-alvo, um fenô- 


meno conhecido como amplificação de sinal. 


Líquido extracelulai 
Fosfolipase C 


G) Ne DRONO (O (O N K | 
MO NA | (oo! Ç 


TA 


| 


| 











Z 
q 
eta 





" Resposta na célula 
(contração, secreção) 
Proteína<P) 


Resposta na célula (contração, 
metabolismo, transporte) Citoso 


Figura 5.18. Sistema de segundo mensageiro fosfatidilinositol. Veja no texto uma descrição detalhada. 
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A Figura 5.19 representa como funciona a amplifi- 
cação do sinal, usando o sistema AMPc como exemplo. 
O diagrama ilustra como um único receptor ativado 


consegue ativar várias proteínas G, e cada uma delas, 


por sua vez, ativa uma molécula de 
adenilato ciclase. Enquanto ativa, cada 
adenilato ciclase consegue gerar cen- 
tenas de moléculas de AMPc, e cada 
uma delas, então, ativa uma molécula 
de proteína quinase A. Cada molécula de 
proteína-quinase A consegue, então, 
fosforilar centenas de proteínas-alvo. 
O resultado líquido é que um grande 
número de moléculas do produto final 
pode ser regulado em resposta à ligação 
de uma única molécula de ligante a seu 
receptor. No exemplo demonstrado na 
Figura 5.19, a ação de um primeiro men- 
sageiro levou à fosforilação de aproxi- 
madamente 2,5 milhões de proteínas. 

A sequência de reações exibida na 
Figura 5.19 é um exemplo de uma cascata 
— uma série de etapas sequenciais que 
cresce progressivamente em magnitude, 
mais ou menos da mesma maneira que 
vários pequenos riachos, quando agru- 
pados, acabam se tornando um grande 
rio. Cascatas de um tipo ou de outro são 
comuns em sistemas de mensageiros 
químicos e respondem por grande parte 
da amplificação de sinal que ocorre. 

Agora que nossa discussão sobre os 


diversos aspectos dos mensageiros quí- 





Adenilato 
ciclase 


Proteína 
fosforilada 


Figura 5.19. Amplificação do sinal, nesse caso, por um segundo mensageiro AMPc. 





micos está concluída, a Tabela 5.5 resume as propriedades 
dos mensageiros químicos. Em seguida, vamos nos voltar 
para uma discussão sobre a comunicação de longa dis- 
tância no corpo. 


Número total 
de produtos 


1 


Uma molécula 
de mensageiro 


Um mensageiro 
se liga a um 
receptor 


Várias proteínas G 10 
são ativadas 


Cada proteína G 
ativa uma 10 
adenilato ciclase 


Cada adenilato 
ciclase gera 
centenas de 
moléculas de 
AMPc 


5.000 


Cada AMPc 
ativa uma 
proteína 
quinase A 


5.000 


Cada proteína 
quinase A 
fosforila centenas 
de proteínas 


2.500.000 





Tabela 5.4. Mecanismos de transdução de sinal por mensageiros químicos selecionados 


Mensageiro 
Epinefrina 
Hormônios da tireoide 


Vasopressina (HAD) 

Insulina 

Glutamato Neurotransmissor 
Serotonina 


Prostaglandinas Parácrino 


Interleucinas Parácrino 


GABA 


Classe funcional 


Neurotransmissor, parácrino 





Neurotransmissor 


Classe química 


Esteroide 
Aminoácido 


Amina 


Eicosanoide 
Peptídeo 
Aminoácido 


Mecanismo de transdução de sinal 
Receptores acoplados à proteína G 
Transcrição alterada do RNAm 
Receptores acoplados à proteína G 
Receptores ligados à enzima 
Transcrição alterada do RNAm 


a proteína G 


a proteína G 

Proteínas G, desconhecidos para muitas 
Receptores ligados à enzima 

Receptor ligado a canal 


fosforilação de 
milhões de 
proteínas 


Receptor ligado a canal, receptores acoplados 


Receptor ligado a canal, receptores acoplados 


CETS 5) 


@ Onde se localizam, na célula-alvo, os receptores para 
mensageiros lipofílicos? Qual o nome da região regu- 
ladora do DNA à qual o complexo hormônio-receptor 
se liga? 


Q Cite as três categorias de receptores ligados à 
membrana. 


€ Cite cinco substâncias que agem como segundos 
mensageiros. Cite as enzimas amplificadoras que ca- 
talisam sua síntese. 


5.4. Comunicação a 
longa distância via 
sistemas nervoso 
e endócrino 


Para manter a homeostasia, é crucial que as células 
em uma região do corpo consigam se comunicar com 
células em regiões distantes. O corpo conta com dois 
sistemas de órgãos especializados para comunicação a 
longa distância: o sistema nervoso e o sistema endócrino. 

O sistema nervoso consiste em neurônios e células 
de apoio denominadas células gliais. Os neurônios são 
capazes de se comunicar a longa distância, primeiro 
transmitindo sinais elétricos ao longo da extensão da 
célula (com até um metro de extensão) e, depois, trans- 
mitindo sinais químicos por meio da liberação de um 
neurotransmissor do botão terminal. O neurotrans- 
missor, então, difunde-se por uma curta distância até a 


Tabela 5.5. Propriedades dos mensageiros químicos 


Propriedade 


Classes químicas Aminoácidos, aminas, peptídeos 


Vesículas secretoras 


Reserva na célula 
secretora 


Mensageiro lipofóbico (hidrofílico) 
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célula-alvo (Figura 5.20). Devido à comunicação direta 
de célula a célula dos sinais químicos em uma sinapse, 
o sistema nervoso é, com frequência, considerado um 
sistema “de fios” (uma exceção envolve os neuro- 
“hormônios, que percorrem a circulação sanguínea). 


Neurônio 


Transmissão 
elétrica 


Neurotransmissor 


Transmissão 
química 


Receptor 





Figura 5.20. Transmissão de sinais nos neurônios. Os neurônios 
transmitem tanto sinais elétricos no interior da célula quanto sinais 
químicos entre as células. 


Mensageiro lipofílico (hidrofóbico) 
Esteroides, eicosanoides, hormônios da tireoide* 
Nenhum 


Mecanismo de secreção Exocitose Difusão 


Transporte no sangue! 
Localização do receptor 
Mecanismo de transdução 





Membrana plasmática Citosol ou núcleo 


Canais iônicos abertos/fechados* 
de sinal Ativa enzimas ligadas à membrana 


Altera a transcrição do RNAm (altera a síntese 
proteica) 


Proteínas G e sistemas de segundos mensageiros 


Tempo relativo até o início Rápido Lento 
da resposta 


Duração relativa da Curta 
resposta 


Meia-vida relativa 


*Os hormônios da tireoide são aminas, porém são lipofílicos. 
tRefere-se a hormônios e determinadas citocinas apenas. 
Alguns desses efeitos são mediados por proteínas G. 


Longa 
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A comunicação no sistema nervoso geralmente 


envolve a abertura e o fechamento de canais iônicos, 


um processo muito rápido e tipicamente de curta 


duração. Os sinais transmitidos pelo sistema nervoso 


viajam rapidamente e têm vida curta, tornando o sis- 


tema ideal para controlar movimentos e monitorar o 


mundo ao nosso redor. O sistema nervoso será abor- 


dado em detalhes posteriormente neste livro (capí- 
tulos 7 a 11). 
Por outro lado, o sistema endócrino carece de 


qualquer elo anatômico direto entre células secretoras 


e suas células-alvo. Em vez disso, o sistema endó- 


crino se comunica por meio de hormônios, mensa- 


geiros químicos que percorrem a circulação sanguínea 


Tabela 5.6. Características dos sistemas nervoso e endócrino 


Característica 


Célula secretora 
Célula-alvo 

Mensageiro 

Via de comunicação 
Base de especificidade 
Tempo de início do efeito 
Duração do efeito 





como as células se comunicam com outras células por 


Sistema nervoso 


Neurônio 


Neurônio, músculo ou glândula 


Neurotransmissor 
Através de sinapse 


Receptores na célula-alvo pós-sináptica 


Imediato 


Rápido 


Dueto No ND =ESJEFa TA] Neste capítulo, 


aprendemos 


meio de mensageiros químicos. Ao longo deste livro, as- 


sumimos o significado de “comunicação” como “con- 


trole neural ou endócrino dos sistemas de órgãos para 


manter a homeostasia”. Os sistemas nervoso e endócri- 


no contam com capítulos dedicados à sua função, mas 


também são citados aqui e nos outros capítulos do livro, 


Eos REVISÃO DO CAPÍTULO po 


5.1. 


Mecanismos de 
comunicação 
intercelular, p. 146 


e A comunicação entre células 


pode ocorrer (1) via junções 
comunicantes, que permitem que 
sinais elétricos e pequenas moléculas 
se movam diretamente de uma célula 
para células adjacentes, e (2) via 
secreção de mensageiros químicos, 


que permitem que sinais sejam 
transmitidos de uma célula para 


até praticamente todas as células no corpo. Estritamente 
falando, os hormônios são secretados para o líquido inters- 
ticial e, então, difundem-se para o sangue, porém, muitas 
vezes, falamos da secreção de hormônios para o sangue pela 
simplicidade. Os hormônios geralmente se comunicam ao 
alterar a síntese proteica ou ativar proteínas G — processos 
consideravelmente mais lentos do que os sinais elétricos e 
químicos usados pelo sistema nervoso. A lentidão relativa 
do sistema endócrino e sua capacidade de transmitir sinais 
ao longo de áreas extensas são importantes na coordenação 
de atividades metabólicas entre os sistemas de órgãos. O 
sistema endócrino será abordado em detalhes (capítulos 6 
e 21). Vários aspectos dos sistemas nervoso e endócrino 
estão comparados na Tabela 5.6. 


Sistema endócrino 

Célula endócrina 

A maioria dos tipos de células no corpo 
Hormônio 

Via circulação sanguínea 

Receptores em células-alvo por todo o corpo 
Demorado 

Longo 


desde o controle neural da contração de músculos es- 
queléticos (Capítulo 12) até o controle endócrino da re- 
produção (Capítulo 22). Além disso, não podemos es- 
quecer os mensageiros parácrinos. Sua importância fica 
prontamente destacada quando examinamos os proces- 
sos de formação de um coágulo sanguíneo na homeos- 
tasta (Capítulo 13) e a sinalização quando células são 
afetadas por dano ou infecção durante a resposta imune 


(Capítulo 23). 


5.2. Mensageiros químicos, 


p. 147 


outras, que podem estar em locais 


distantes. 


e Os mensageiros químicos produzem 
respostas nas células--alvo ao se 
ligarem a receptores específicos. 


IP Nervous Il, Anatomy Review o 
IP Nervous Il, Synaptic 
Transmission 


e Os mensageiros químicos são 
classificados em três principais 
categorias funcionais: (1) parácrinos, 
(2) neurotransmissores e 

(3) hormônios. 

Muitos mensageiros exercem seus 
efeitos apenas em células próximas 
às células que os secretam, mas 


hormônios e neuro-hormônios 


conseguem atuar em locais distantes. 


e Os mensageiros estão organizados 
em cinco classes principais: 
aminoácidos, aminas (derivados de 
aminoácidos), peptídeos proteínas, 
esteroides (derivados de colesterol) 
e eicosanoides (derivados de 
ácido araquidônico). 

e Esteroides, eicosanoides e algumas 
aminas (os hormônios da tireoide) 
são lipofílicos; outros mensageiros 


são hidrofílicos (lipofóbicos). 


IP Nervous Il, Synaptic 
Transmission 
IP Nervous Il, Anatomy Review 


5.3. Mecanismos de 
transdução de sinais, 
p. 157 


e A magnitude da resposta de uma 
célula-alvo a um mensageiro 
químico depende da concentração 
do mensageiro, do número de 
receptores presentes e da afinidade 
do receptor para o mensageiro. 

e À resposta da célula-alvo aumenta 
com o aumento na concentração 
do mensageiro. Quando expostas 
por períodos prolongados a 
concentrações de mensageiro muito 
baixas ou muito altas, as células- 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. O ácido araquidônico é a matéria- 
prima para a síntese de: 
a) aminas; 
b) hormônios da tireoide; 
c) eicosanoides; 
d) esteroides; 


e) peptídeos. 


2. Epinefrina é um(a): 
a) aminoácido; 
b) esteroide; 
c) eicosanoide; 
d) adrenocorticoide; 


e) catecolamina. 


3. A maioria dos mensageiros químicos 
se encaixa em qual das seguintes 
classes químicas? 

a) aminas; 

b) aminoácidos; 

c) peptídeos/proteínas; 
d) eicosanoides; 

e) esteroides. 
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alvo podem alterar o número 

de receptores, provocando uma 
mudança na sua responsividade 

ao mensageiro. 

Uma diminuição no número de 
receptores é denominada regulação 
negativa (ou infrarregulação), 
enquanto um aumento é 
denominado suprarregulação. 
Mensageiros lipofílicos se ligam a 
receptores no citosol ou no núcleo 
das células-alvo; o complexo 
resultante se liga ao DNA para 


regular a transcrição genética e a 9.4 
síntese proteica. 

Mensageiros hidrofílicos se ligam 

a três tipos de receptores na 

superfície celular: (1) receptores é 


ligados a canais, que afetam a 

abertura e o fechamento de canais 

rápidos controlados por ligantes; (2) 
receptores ligados a enzimas, que o 
catalisam reações no interior das 

células; e (3) receptores ligados a 

proteína G, que ativam proteínas da 
membrana específicas denominadas e 
proteínas G. 

Proteínas G ativadas conseguem 

ativar (ou inibir) uma variedade de 

proteínas intracelulares, incluindo-se 

enzimas ou canais. 

Muitas dessas enzimas catalisam a 

formação de segundos mensageiros 


Todos os mensageiros químicos 
aminoácidos funcionam como: 
a) parácrinos; 

b) autócrinos; 

c) neuro-hormônios; 

d) neurotransmissores; 

e) hormônios. 


Todos os mensageiros químicos 

esteroides funcionam como: 

a) parácrinos; 

b) autócrinos; 

c) neuro-hormônios; g 
d) neurotransmissores; 
e) hormônios. 


Qual dos seguintes eventos 
provavelmente causa um aumento nos 
níveis intracelulares de AMPc? 


a) Estimulação da atividade de 
fosfodiesterase. 

b) Ativação de uma proteína G 
inibidora voltada para adenilato 
ciclase. 

c) Ligação de mensageiros químicos 
a receptores ligados a enzimas. 

d) Ligação de mensageiros químicos 
a canais operados por receptores. 
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no interior das células, incluindo-se 
AMP cíclico (AMPc), GMP cíclico 
(GMPc), diaglicerol (DAG), inositol 
trifosfato e íons de cálcio (que 
muitas vezes operam ao se ligar 

à calmodulina, formando 

um complexo que ativa 

proteínas quinases). 


IP Nervous Il, Synaptic 
Transmission 
IP Nervous |, lon Channels 


Comunicação a longa 
distância via sistemas 
nervoso e endócrino, 

p. 168 


No sistema nervoso, os neurônios 
enviam sinais a grupos específicos 
de células-alvo, aos quais eles se 
conectam por sinapses. 

O sistema endócrino transmite sinais 
às células-alvo por todo o corpo, 
exercendo efeitos geralmente lentos 
e duradouros. 

Os hormônios são secretados por 
células endócrinas especializadas, 
normalmente encontradas nas 
glândulas endócrinas. 


IP Nervous Il, Orientation 
IP Nervous Il, Synaptic 
Transmission 


e) Estimulação da atividade de 
adenilato ciclase. 


Qual das seguintes classes de 
mensageiros se liga a receptores 
intracelulares? 

a) Catecolaminas apenas. 

b) Peptídeos apenas. 

c) Esteroides apenas. 

d) Catecolaminas e esteroides. 


e) Peptídeos e esteroides. 


A resposta de uma célula-alvo a um 
mensageiro depende de qual dos 
seguintes aspectos? 

a) Concentração do mensageiro. 


b) Concentração de receptores na 
célula-alvo. 


c) Afinidade do receptor para o 
mensageiro. 


d) Tanto a como c. 


e) Todas as alternativas acima. 
As proteínas G estão envolvidas 
sempre que: 


a) À ligação de moléculas do 
mensageiro a receptores na 
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superfície da célula desencadear 
uma resposta da célula-alvo. 

b) A ligação de moléculas do ligante 
a receptores na superfície da célula 
desencadear a ativação ou inibição 
de enzimas. 

c) A ligação de moléculas do 
ligante a receptores na superfície 
da célula desencadear a síntese de 
segundos mensageiros. 

d) A ligação de moléculas do ligante 
a receptores na superfície da célula 
desencadear uma mudança na 
permeabilidade da membrana 
a íons. 

e) Todas as alternativas acima são 
verdadeiras. 


Qual enzima catalisa a síntese de 
diacilglicerol? 

a) Adenilato ciclase. 

b) Tirosina ciclase. 

c) Fosfolipase C. 

d) Proteína quinase. 

e) Fosfatase de fosfoproteína. 


Questões objetivas 


ER 


12. 


Lo 


14. 


15. 


16. 


Ei. 


As células que secretam um 
mensageiro são denominadas 


Um agente (endócrino /autócrino) age 
na mesma célula que o secreta. 


As glândulas endócrinas liberam 
(neurotransmissor/hormônio) para 
a/o 


célula-alvo. 


, onde ele percorre até a 


Quando uma proteína G é ativada, 
ela libera uma (GDP/GTP) e se liga a 
uma (GDP/GTP). 


À enzima que catalisa a conversão 
de ATP em AMPc é denominada 


Em seguida à ativação do sistema 
fosfatidilinositol, (IP, /DAG), libera 


cálcio das reservas intracelulares. 


Mensageiros (lipofílicos lipofóbicos) 
exercem seus efeitos nas células-alvo 


18. 


1 


20. 


21. 


Ph 


ao ativar ou desativar 
genes específicos. 


Exemplos de mensageiros químicos 
de ação local são (esteroides / 
eicosanoides). 


O cálcio citosólico geralmente exerce 
seus efeitos ao se ligar a (proteína 
quinase com calmodulina) citosólica. 


Mensageiros lipofóbicos são 
secretados por (exocitose/difusão 
pela membrana celular). 


Aminoácidos são (hormônios / 
neurotransmissores). 


O (sistema nervoso /sistema 
endócrino) é um meio de 
comunicação mais rápido. 


Questões discursivas 


23: 


24. 


25. 


26. 


A: 


20, 


Descreva os diferentes tipos 
de sinais químicos (parácrinos, 
neurotransmissores e hormônios). 


Compare mensageiros químicos 
lipofílicos e lipofóbicos com relação 
à localização de seus receptores, 

seu transporte no sangue e seus 
mecanismos gerais de transmissão 
de sinais. 


Descreva os efeitos da ativação da 
enzima fosfolipase C com relação a 
segundos mensageiros produzidos e 
suas ações na célula. 


Descreva o sistema do segundo 
mensageiro AMPc, incluindo todas as 
etapas desde a ligação do mensageiro 
ao seu receptor até a resposta na 
célula-alvo. 


Compare a comunicação de longa 
distância pelos sistemas nervoso e 
endócrino com relação a anatomia, 
rapidez e mecanismos de ação. 


Descreva os dois tipos de canais 
mediados por receptor e seus 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


mecanismos de ação. Qual mecanismo 
é mais rápido? 


29. Descreva o papel das proteínas 
quinases na transdução de sinais. 


Questões de 
raciocínio crítico 


30. Descreva o que aconteceria nas 
células que normalmente secretam 
epinefrina se ocorresse um defeito 
na enzima feniletanolamina N-metil- 


transferase (PNM). 


31. À indústria farmacêutica desenvolve 
muitos fármacos que agem como 
agonistas ou antagonistas em 
tipos de receptores específicos. 

A especificidade é crucial no 
desenvolvimento desses agentes. 
Explique os benefícios da 
especificidade ao receptor e outras 
propriedades químicas que precisam 
ser consideradas no desenvolvimento 
de um fármaco. 


32. Embora mensageiros lipofílicos quase 
sempre alterem a síntese proteica 
ao se ligarem a receptores internos, 
mensageiros lipofóbicos também 
conseguem alterar a síntese proteica. 
Explique como. 


33. Ao se ligarem a receptores alfa, 
a epinefrina e a norepinefrina 
causam vasoconstrição dos vasos 
sanguíneos, o que aumenta a pressão 
sanguínea. Ao se ligar a receptores 
beta-adrenérgicos no coração, a 
epinefrina aumenta a frequência 
cardíaca e a força de contração que, 
juntas, causam uma elevação na 
pressão sanguínea. Qual(i1s) classe(s) 
de agente(s) adrenérgico(s) (alfa 
ou beta, agonista ou antagonista) 
poderia(m) ser usada(s) no tratamento 
da hipertensão? Explique a(s) 
sua(s) escolha(s). 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Ta MyHealthLab 
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E noite de segunda-feira e você está voltando do tra- 
balho para casa em plena hora do engarrafamento. O carro à sua 
frente freia repentinamente, fazendo com que você pise no freio. 
Mesmo sem tocar o carro à frente, seu coração está batendo mais 
rápido e mais forte do que o habitual e você está um pouco trêmulo. 
Você está sentindo os efeitos da adrenalina, um hormônio liberado 
pela medula da suprarrenal. 

A adrenalina, também conhecida como epinefrina, é o hormônio 
da resposta de luta ou fuga que prepara o corpo para uma ação 
rápida. A adrenalina deu aos humanos primitivos o impulso neces- 
sário para caçar e evitar predadores. Esse “impulso” é responsável 
pelo que muitos chamam de “pico de adrenalina” - uma sensação de 
excitação e energia induzida por medo, exercício ou outros fatores 
de estresse. A adrenalina afeta a frequência cardíaca e o nível de 
energia ao atuar em células-alvo específicas espalhadas por todo o 
corpo. Neste capítulo, você aprenderá a respeito das glândulas que 
secretam hormônios e como os hormônios afetam células-alvo. 


O sistema endócrino: 


glândulas endócrinas e 


Fotomicrografia colorizada 
da hipófise. 
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0): ZNN DE APRENDIZAGEM) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Citar as glândulas endócrinas primárias e secundárias e 


os hormônios associados a cada uma. 


e Descrever as relações entre o hipotálamo e os lobos 


hipofisários anterior e posterior. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Células epiteliais, p. 5 
e Hormônios, p. 148 


e Mecanismos de transdução de sinais, p. 157 


nteriormente (no Capítulo 5), aprendemos 

como as células se comunicam umas com as 

outras. Para a comunicação de longa distância, 
o corpo utiliza o sistema endócrino, lento, que libera 
hormônios, e o sistema nervoso, rápido, que libera neu- 
rotransmissores. Neste capítulo, vamos nos concentrar 
no sistema endócrino (os capítulos 7 a 11 se concentram 
no sistema nervoso). 

Os órgãos do sistema endócrino consistem em glân- 
dulas endócrinas (que, conforme aprendemos no Capí- 
tulo 1, são derivadas de tecido epitelial). As glândulas 
endócrinas são encontradas em diversos órgãos do 
corpo (Figura 6.1). Existem dois tipos de órgãos endó- 
crinos: órgãos endócrinos primários, cuja função básica é a 
secreção de hormônios, e órgãos endócrinos secundários, nos 
quais a secreção de hormônios ocorre secundariamente 
a alguma outra função. Alguns órgãos endócrinos pri- 
mários estão localizados no interior do encéfalo, como 
o hipotálamo, a glândula hipófise e a glândula pineal. 
Entretanto, a maioria dos órgãos endócrinos primá- 
rios está localizada fora do sistema nervoso, como a 
glândula tireoide, as glândulas paratireoides, o timo, 
as glândulas suprarrenais, o pâncreas e as gônadas (tes- 
tículos nos homens e ovários nas mulheres). A placenta 
também funciona como uma glândula endócrina nas 
gestantes. As glândulas endócrinas secundárias incluem 
órgãos como o coração, o fígado, o estômago, o intes- 
tino delgado, os rins e a pele. 


6.1. Órgãos endócrinos 
primários 
Nesta seção, examinamos as funções dos diversos 


órgãos endócrinos primários, começando com o hipo- 
tálamo e a hipófise. 


e Descrever o papel dos hormônios tróficos na regulação 
da liberação de outros hormônios, incluindo alças de 
retroalimentação envolvidas nesse processo. 


e Descrever os tipos de interações entre hormônios que 
atuam na mesma célula-alvo, incluindo interações 
aditivas, sinérgicas e permissivas. 


Hipotálamo e hipófise 


Juntos, o hipotálamo e a hipófise (Figura 6.2) fun- 
cionam na regulação de quase todo o sistema corporal. 
O hipotálamo é uma parte do encéfalo com muitas fun- 
ções além de seu papel como uma glândula endócrina. 
Ele é considerado uma glândula endócrina primária, 
pois secreta vários hormônios, a maioria dos quais afeta 
a hipófise (também chamada de pztuitária), uma estrutura 
do tamanho de uma ervilha conectada ao hipotálamo 
por um pedúnculo fino de tecido denominado infun- 
díbulo. A glândula hipófise se divide em duas seções, 
estrutural e funcionalmente distintas, denominadas 
lobo anterior (ou adeno-hipófise), derivada de tecido epite- 
lial, e lobo posterior (ou nenro-hipófise), derivada de tecido 
neural. As diferentes conexões entre o hipotálamo e os 
dois lobos da glândula hipófise são importantes para a 
função desses dois órgãos endócrinos. 


Conexão neural entre o hipotálamo e 
a hipófise posterior 


O lobo posterior da hipófise contém tecido neural 
que consiste nos terminais axonais (ou botões terminais) 
de neurônios originários do hipotálamo (Figura 6.3). 
Esses terminais nervosos na hipófise posterior secretam 
dois hormônios peptídicos: hormônio antidinrético (HAD; 
também denominado vasopressina) e ocitocina. Esses hor- 
mônios são sintetizados em neurônios que se originam 
em diferentes regiões do hipotálamo; o HAD é sinteti- 
zado essencialmente no núcleo paraventricular, e a ocito- 
cina é sintetizada essencialmente no núcleo supraóptico. 
Em seguida à síntese, os peptídeos são empacotados 
em vesículas secretoras, que são transportadas para os 
botões terminais de neurônios na hipófise posterior. Os 
hormônios são liberados por exocitose quando esses 
neurônios recebem um sinal, normalmente de outros 
neurônios; essa reação é denominada reflexo nenroendo- 
crino. Os hormônios são liberados para o sangue, assim 
como os outros hormônios. Como esses hormônios são 
secretados por neurônios, e não por glândulas endó- 
crinas, eles são chamados de neuro-hormónios. 

Os controles da liberação de HAD e ocitocina são 
totalmente independentes. A liberação de HAD é esti- 
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Figura 6.1. Órgãos endócrinos. 


mulada por um aumento na concentração 
de soluto no plasma, e suas células-alvo 
estão localizadas nos rins; elas respondem 
aumentando a reabsorção de água (veja 
Capítulo 19). A liberação de ocitocina é 
estimulada pela pressão no útero de uma 
gestante e também pela sucção da mama 
pelo bebê. As células-alvo desse hormônio 
são encontradas no útero, no qual a ocito- 
cina aumenta as contrações, e nas mamas, 
onde a ocitocina estimula a ejeção do leite 
depois do parto (veja Capítulo 22). 


Conexão vascular entre o 
hipotálamo e a glândula 
hipófise anterior 


O lobo anterior da hipófise e as 
células do hipotálamo que a controlam 
secretam, basicamente, hormônios tróficos 
(também denominados hormônios trópicos), 
que regulam a secreção de outros hor- 
mônios. Um hormônio trófico pode ser 
um hormônio estimulador, que aumenta a 
secreção de outro hormônio, ou um hor- 
mônio inibidor, que diminui a secreção de 
outro hormônio. A via geral de sinali- 
zação é a seguinte: o hipotálamo libera 
um hormônio trófico, que provoca a libe- 
ração de outro hormônio trófico da hipó- 
fise anterior; esse hormônio trófico pro- 
voca, então, a liberação de um terceiro 
hormônio de outra glândula endócrina, e 
esse terceiro hormônio exerce efeitos em 
células-alvo por todo o corpo. 


Anatomia do sistema porta hi- 
potálamo-hipofisário. O hipotálamo e 
o lobo anterior estão conectados pelo szs- 
tema porta hipotálamo-bipofisário (Figura 6.4). 
Um sistema porta é um arranjo especiali- 
zado de vasos sanguíneos, no qual dois 
leitos capilares estão localizados em série, 
um em seguida ao outro. Capilares são os 
menores vasos sanguíneos e se encon- 
tram em locais de troca de substâncias en- 
tre o sangue e os tecidos. Normalmente, 
o coração bombeia sangue que penetra 
em muitos leitos capilares paralelamente, 
não em série, de maneira que cada leito 
capilar recebe sangue arterial. O sangue, 
então, retorna de cada leito capilar, pelas 
veias, para o coração. Neurônios no hipo- 
tálamo secretam hormônios tróficos para 
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Figura 6.2. Hipotálamo e hipófise. (a) Localizações do hipotálamo e da hipófise no encéfalo. (b) Conexão do hipotálamo e da hipófise pelo 
infundíbulo. A hipófise se divide em um lobo anterior e um lobo posterior. 
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Figura 6.3. Conexão entre o hipotálamo e a hipófise posterior. Neurônios originários do hipotálamo enviam projeções para a hipófise posterior. 
Neurônios originários do núcleo paraventricular sintetizam e secretam HAD; neurônios originários do núcleo supraóptico sintetizam e secretam 
ocitocina. HAD e ocitocina são secretados pelos terminais nervosos para a circulação sanguínea na hipófise posterior. 
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leitos capilares localizados na eminéncia mediana do hipo- 
tálamo (veja Figura 6.4). Esses hormônios tróficos, que 
são neuro-hormônios, deslocam-se, pelo infundíbulo, 
para a glândula hipófise, através de uma veia porta, a 
partir da qual entram em um segundo leito capilar. Os 
hormônios tróficos hipotalâmicos, então, estimulam ou 
inibem a liberação de hormônios da hipófise anterior. 
O sistema porta permite que os hormônios tróficos 
hipotalâmicos sejam liberados diretamente para suas 
células-alvo na hipófise anterior, em vez de retornarem 
ao cotação, no qual seriam diluídos e degradados por 
enzimas na circulação geral. Como resultado, os hormô- 
nios tróficos hipotalâmicos são mais concentrados no 
sangue portal distribuído para a hipófise anterior e têm 


um efeito maior na liberação hormonal. 


Hormônios tróficos do hipotálamo e da 
hipófise anterior. Comparado ao lobo posterior, o 
lobo anterior se parece mais com uma glândula endó- 
crina “típica”, pois os hormônios são sintetizados e 
secretados por células localizadas inteiramente dentro 
da glândula hipófise. Dentro do lobo anterior, cada um 


dos diversos tipos de células dispersas é responsável por 
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Figura 6.4. O sistema porta hipotálamo-hipofisário. Células 
neurossecretoras do hipotálamo secretam hormônios tróficos para 
o sistema porta hipotálamo-hipofisário. Esses hormônios transitam 
até a hipófise anterior, na qual provocam a liberação de hormônios 
para o sangue. 


sintetizar e secretar um hormônio particular. A secreção 
desses hormônios é regulada por hormônios tróficos 
secretados por neurônios no hipotálamo. A secreção 
de hormônios tróficos hipotalâmicos (cinco hormô- 
nios estimuladores e dois inibidores) é regulada por estí- 
mulos neurais aos neurônios hipotalâmicos. Os hormô- 
nios tróficos hipotalâmicos, os hormônios da hipófise 
anterior que eles regulam e as funções desses hormô- 
nios da hipófise anterior estão enumerados a seguir e são 
exibidos na Figura 6.5. Com uma exceção, todos esses 
hormônios tróficos são peptídeos. A relação entre cada 
hormônio trófico hipotalâmico com seu hormônio tró- 
fico da hipófise anterior e a glândula endócrina alvo é 


denominada eixo. 


1. O hormônio liberador da prolactina (PRH) 
estimula a hipófise anterior a liberar prolactina, 
que estimula o desenvolvimento da glândula 


mamária e a secreção de leite nas mulheres. 


2. O hormônio inibidor da prolactina (PIH), ou 
dopamina (uma catecolamina), inibe a liberação 


de prolactina. 


3. O hormônio liberador de tireotrofina (TRH, 
ou Zireotropina) estimula a liberação de hormônio 
estimulador da tireoide (TSH) da hipófise anterior. 
O TSH, então, estimula a secreção de hormônios 
da tireoide pela glândula tireoide. Os hormônios 


da tireoide regulam o metabolismo. 


4. O hormônio liberador de corticotrofina 
(CRH) estimula a liberação do hormônio adreno- 
corticotrófico (ACTH) pela hipófise anterior. O 
ACTH, então, estimula a secreção de giicocorti- 
coides, como o cortisol, do córtex suprarrenal, a 
camada externa da glândula suprarrenal. O cor- 
tisol é o principal hormônio que regula o meta- 


bolismo quando o corpo está sob estresse. 


5. O hormônio liberador do hormônio do 
crescimento (GHRH) estimula a secreção de 
hormônio do crescimento (GH) pela hipófise ante- 
rior. O GH regula o crescimento e o metabo- 
lismo energético, mas também funciona como 
um hormônio trófico ao estimular a secreção de 
fatores do crescimento semelhantes à insulina (IGFs) 


pelo fígado. 


6. O hormônio inibidor do hormônio do cres- 
cimento (GHIH), ou somatostatina, inibe a 
secreção de hormônio do crescimento pela 
hipófise anterior, diminuindo, assim, a liberação 
de IGF do fígado. 
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Figura 6.5. Hormônios hipotalâmicos e da hipófise anterior. O hipotálamo secreta para o sistema porta hipotálamo-hipofisário sete hormônios 
tróficos que são hormônios liberadores (—RH) ou hormônios inibidores (— 1H). Esses hormônios tróficos agem em células endócrinas na hipófise 
anterior afetando a liberação de hormônios que (exceto pela prolactina) também são hormônios tróficos. Os hormônios tróficos da hipófise anterior 
agem em outras glândulas endócrinas, estimulando a liberação de outros hormônios. 


9 Qual hormônio trófico hipotalâmico estimula indiretamente a liberação de cortisol? 


7. O hormônio liberador de gonadotrofina 
(GnRH) estimula a liberação de gonadotrofinas, 
do hormônio folículo-estimnlante (FSH) e do hormônio 
Inteinizante (LH) pela hipófise anterior. O LH 
estimula a ovulação em mulheres e a secreção 
de hormônios sexuais (estrógenos e progesterona em 
mulheres e andrógenos em homens) pelas gônadas. 
O FSH promove o desenvolvimento de óvulos 
nas mulheres e espermatozoides nos homens e 
estimula a secreção de estrógenos nas mulheres 
e inibina nos dois sexos. 


Alças de retroalimentação regulam as vias de múltiplos 
passos pelas quais certos hormônios tróficos hipotalà- 
micos e da hipófise anterior (CRH, ACTH, TRH, TSH, 
GnRH, FSH e LH) são liberados (Figura 6.6). O hor- 
mônio trófico da hipófise anterior pode agir por meio 
de retroalimentação negativa no hipotálamo, diminuindo 
sua própria liberação. A inibição de hormônios tró- 
ficos hipotalâmicos pelo hormônio da hipófise anterior, 
denominada retroalimentação negativa de alça curta, impede o 
excesso de hormônio trófico da hipófise anterior. Além 
disso, o hormônio cuja secreção seja estimulada pelo 
hormônio trófico retroalimenta o hipotálamo (e, muitas 
vezes, a hipófise anterior também), inibindo a secreção 
do hormônio trófico e, assim, limitando sua própria 


secreção. Esse fenômeno é chamado de retroalimentação 
negativa de alça longa. 

A Figura 6.7 mostra a regulação da liberação de cor- 
tisol pela glândula suprarrenal como um exemplo especí- 
fico de regulação por retroalimentação negativa. O hor- 
mônio liberador de corticotrofina (CRH) estimula a 
liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), 
um hormônio trófico da hipófise anterior. O ACTH, por 
sua vez, estimula a liberação de cortisol pela glândula 
suprarrenal. Se os níveis de cortisol no sangue subirem 
acima de determinado nível, então alças de retroalimen- 
tação negativa causam uma queda na liberação tanto de 
CRH quanto de ACTH. Em ambos os casos, o cortisol 
age inibindo sua própria secreção. Entretanto, o cortisol 
proporciona retroalimentação negativa apenas a seus 
próprios hormônios tróficos; ele não tem efeito, por 
exemplo, nas células que secretam hormônio liberador 
de gonadotrofina ou hormônio luteinizante. 


CHESTE) 6.1) 


O Cite os dois hormônios liberados na glândula hipófise 
posterior. Que tipo de célula libera esses hormônios? 


© Cite cada hormônio trófico hipotalâmico e explique 
como afetam a liberação de um hormônio na anterior. 


© Qual é a diferença entre retroalimentação negativa de 
alça longa e alça curta? 
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Figura 6.6. Alças de retroalimentação negativa afetando 
hormônios tróficos hipotalâmicos e da hipófise anterior. 


Glândula pineal 


A glândula pineal, localizada no interior do encéfalo 
(veja Figura 6.2), é composta de tecido epitelial e secreta 
o hormônio zzelatonina. A função da melatonina perma- 
nece um tópico de discussão, porém estudos recentes 
sugerem que ela é importante para estabelecer o rzty7o 
circadiano (um ritmo diário que coordena as atividades 
corporais no ciclo dia-noite). Por exemplo, sabe-se que 
a secreção de melatonina é regulada primariamente por 
estímulo advindo do núcleo supraquiasmático do hipo- 
tálamo, o centro primário no encéfalo para estabelecer 
ritmos ciftcadianos. Durante as horas do dia com luz, o 
estímulo do núcleo supraquiasmático inibe a secreção de 
melatonina, ao passo que, no escuro, a secreção de mela- 
tonina é maior. A melatonina também é usada terapeu- 
ticamente para induzir o sono em indivíduos com trans- 
tornos do sono e para ajudar na recuperação do jet lag. 
A melatonina também melhora a função imune e exerce 
um efeito supressor na função reprodutiva, ao interferir 
na atividade de determinados hormônios. 


Glândulas tireoide e 
paratireoides 


A glândula tireoide é uma estrutura em forma de 
borboleta localizada na superfície ventral da traqueia 
(Figura 6.8a). Essa glândula secreta os dois hormônios 
da tireoide, a setraiodotironina (T) e a tritodotironina (T), 
bem como calcitonina. Os hormônios da tireoide regulam 
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Figura 6.7. Regulação da liberação de cortisol. 


a taxa metabólica do corpo e são necessários ao cres- 
cimento e ao desenvovimento normais; a calcitonina 
diminui os níveis de cálcio no sangue. Os hormônios 
da tireoide serão discutidos em mais detalhes posterior- 
mente (Capítulo 21). 

As quatro glândulas paratireoides são estruturas 
menores localizadas na superfície posterior da glândula 
tireoide (Figura 6.8b). Essas glândulas secretam hormônio 
da paratireoide (PTH), um importante regulador dos níveis 
de cálcio no sangue. Os hormônios da paratireoide agem 
nos ossos, rins e intestinos, aumentando os níveis san- 
guíneos de cálcio. 


Timo 

O #mo fica próximo ao cotação (veja Figura 6.1) e 
secreta o hormônio Zmosina. Além disso, o timo é cru- 
cial à função imune normal, porque células imunes deno- 
minadas linfócitos T (ou células T), essenciais a respostas 
imunes eficazes contra micro-organismos invasores, ama- 
durecem ali. À timosina regula a função das células T. 


Glândulas suprarrenais 


As glândulas suprarrenais (também chamadas adre- 
nais) estão localizadas acima dos rins (veja Figura 6.1); 
por essa razão é que elas são chamadas de “suprar- 
renais”. Cada glândula suprarrenal consiste em uma 
camada externa denominada córtex, responsável por 
aproximadamente 80% da massa total da glândula, e um 
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Figura 6.8. Localizações das glândulas tireoide e paratireoides. 


cerne denominado medula (Figura 6.9a). Assim como a 
hipófise, cada glândula suprarrenal constitui-se essen- 
cialmente de duas glândulas em uma, porque o córtex 
e a medula são distintos em termos estruturais e fun- 
cionais. O córtex, assim como a hipófise anterior, é 
derivado de tecido epitelial, enquanto a medula, assim 
como a hipófise posterior, é derivada de tecido neural. 
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O córtex suprarrenal é estratificado em três camadas 
distintas (Figura 6.9b): (1) uma camada externa cha- 
mada gona glomerulosa, (2) uma camada intermediária 
denominada gona fasciculada e (3) uma camada interna 
chamada zona reticular. Como as células nessas camadas 
têm complementos diferentes das enzimas envolvidas 
na síntese de hormônios do córtex suprarrenal, essas 
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Figura 6.9. Anatomia da glândula suprarrenal. (a) As glândulas suprarrenais, localizadas logo acima dos rins, dividem-se em uma medula 
interna e um córtex externo. (b) O córtex suprarrenal contém três camadas, ou zonas, distintas, exibidas em um diagrama (à esquerda) e 


fotomicrografia (à direita). 


9 Que hormônios são secreados pela zona reticular? 
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células produzem e secretam diversos hormônios em 
proporções diferentes. 

O córtex suprarrenal secreta uma série de hor- 
mônios chamados coletivamente de adrenocorticoides, 
um termo que se refere ao seu local de origem (córtex 
adrenal) e à classe química do composto ao qual eles 
pertencem (esteroides). Os adrenocorticoides incluem 


três tipos de hormônios: 


1. Mineralocorticoides (basicamente a/dosterona) são 
secretados exclusivamente pelas células na zona 
glomerulosa. A aldosterona regula a reabsorção de 
sódio e a excreção de potássio pelos rins. 

2. Glicocorticoides (basicamente cortisol) são secre- 
tados principalmente por células na zona fascicu- 
lada e na zona reticular. O cortisol regula a resposta 
corporal ao estresse; o metabolismo de proteínas, 
carboidratos e lipídios em uma variedade de tecidos; 
e os níveis de glicose no sangue. O cortisol é regu- 
lado pelo eixo CRH-ACTH-cortisol. 

3. Hormônios sexuais (basicamente andrógenos) são 
secretados por células na zona fasciculada e na zona 
reticular (e pelas gônadas). Os hormônios sexuais 
regulam a função reprodutiva e uma variedade de 
outros processos. Na medida em que os andrógenos 


são secretados em quantidades muito maiores pelas 


gônadas nos homens, a secreção desses hormônios 
pelo córtex suprarrenal geralmente tem pouca sig- 
nificância fisiológica; nas mulheres, entretanto, os 
andrógenos suprarrenais podem estimular a libido. 


A medula suprarrenal contém células cromafins e secreta 
catecolaminas; aproximadamente 80% dos hormônios 
secretados são epinefrina (também denominada adrena- 
lina), aproximadamente 20% são norepinefrina e menos 
de 1% é dopamina. À epinefrina é liberada durante epi- 
sódios de estresse ou excitação; dentre outras coisas, ela 
provoca um aumento na frequência cardíaca e mobili- 
zação das reservas energéticas. O estímulo primário para 
a secreção de epinefrina e, em grau menor, norepine- 
frina e dopamina, é neural (conforme descrito em mais 
detalhes no Capítulo 11). 


Pâncreas 


O pâncreas funciona tanto como uma glândula endó- 
crina como uma glândula exócrina. O pâncreas exócrino 
inclui células acinares e células ductais, que secretam 
enzimas e líquido no trato gastrintestinal (veja Capítulo 
20); o pâncreas endócrino consiste em agregados celulares 
denominados 1/hotas de Langerhans, espalhadas por todo o 
pâncreas nos espaços entre os ductos (Figura 6.10). 

As ilhotas de Langerhans são a fonte de dois hormô- 
nios importantes, e cada um deles é secretado por um 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Por que os atletas usam esteroides? 


Uma notícia muito frequente hoje em dia 
na mídia: testes com o atleta Steve tiveram 
resultado positivo para uso de esteroide. 
Por que Steve arriscaria sua carreira e sua 
saúde usando substâncias ilegais? 

Os atletas hoje estão mais fortes e mais 
rápidos do que nunca. Recordes mundiais 
continuam a ser quebrados, mesmo aque- 
les considerados imbatíveis quando foram 
conquistados. Embora a maioria dessas 
conquistas seja atribuída a avanços no 
treinamento e na tecnologia, alguns são 
resultado do uso abusivo de esteroides. 

Os hormônios esteroides produzidos no 
corpo incluem adrenocorticosteroides 
(como aldosterona e cortisol) e hormô- 
nios sexuais (andrógenos, estrógenos 
e progesteronas). Agentes esteroides 
incluem corticosteroides, prescritos 
para combater inflamação, e esteroides 


anabólicos, usados por atletas para for- 
talecer os músculos. 

Esteroides anabólicos são formas sintéti- 
cas de andrógenos, os hormônios sexuais 
masculinos. Os atletas usam esses agentes 
para aumentar a massa muscular. Níveis 
excessivos de andrógenos podem causar 
diversos efeitos colaterais, incluindo-se tu- 
mores hepáticos, comportamento agressivo 
e hostil, aumento do coração (cardiomega- 
lia), acne e níveis elevados de colesterol 
e triglicerídeos no sangue, predispondo 
o usuário a doenças cardíacas e acidente 
vascular cerebral. Como os andrógenos 
são substratos para estrógenos no sangue 
e no tecido adiposo, homens que usam 
andrógenos sintéticos podem desenvolver 
características femininas, incluindo gine- 
comastia — crescimento anormal do tecido 
mamário semelhante ao das mulheres. 


Por outro lado, mulheres que usam andró- 
genos sintéticos desenvolvem masculiniza- 
ção do corpo, incluindo-se crescimento de 
pelos faciais, voz grave e diminuição dos 
ciclos menstruais. Adolescentes que usam 
andrógenos sintéticos também podem so- 
frer redução do crescimento devido ao fe- 
chamento prematuro das epífises ósseas. 
Com tantos riscos à saúde e às carreiras, 
por que alguns atletas continuam a usar 
esteroides anabólicos? Os andrógenos 
podem aumentar a força deles em 5% a 
20% e a massa corporal magra em 2 a 5 
kg. Embora esses ganhos possam parecer 
pequenos, até mesmo centésimos de se- 
gundo, em uma prova de 100 m, podem 
significar a diferença entre uma medalha 
de ouro (e milhões de dólares em patroci- 
nios) e uma medalha de prata (e uma pas- 
sagem aérea de volta para casa). 
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tipo diferente de célula: Znsulina, secretada pelas células 
beta (células B), e glucagon, secretado por células alfa (células 
4). Há aproximadamente o dobro de células beta do 
que de células alfa nas ilhotas. Tanto a insulina quanto o 
glucagon regulam o metabolismo energético e os níveis 
sanguíneos de glicose: a insulina diminui os níveis de gli- 
cose no sangue ao promover sua captação pelas células e 
conversão em glicogênio, enquanto o glucagon aumenta 
os níveis de glicose no sangue ao promover glicogenó- 
lise e gliconeogênese (veja Capítulo 21). 

Dois outros tipos de células também estão locali- 
zados nas ilhotas de Langerhans: células D e células F. 
As células D, ou células delta, secretam somatostatina, que 
ajuda a regular a digestão e a absorção de nutrientes, 
e regula a secreção de outros hormônios pancreáticos 
(lembre-se de que a somatostatina é também um hor- 


mônio trófico hipotalâmico que inibe a secreção de hor- 
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mônio do crescimento da hipófise anterior). As células F 
secretam polipeptídeo pancreático, que inibe secreções 


exócrinas do pâncreas e contrações da vesícula biliar. 


Gônadas 


As gônadas (ovários e testículos) têm funções tanto 
endócrinas quanto não endócrinas. Nos dois gêneros, 
elas produzem os gametas — espermatozoides nos homens 
e oócitos nas mulheres — e secretam hormônios sexuais. 
Nos homens, os hormônios sexuais predominantes são 
os andrógenos, testosterona e androstenediona (veja 
Fisiologia e atividade física: por que os atletas usam esteroides, p. 
181); nas mulheres, os principais hormônios sexuais são 
estradiol (que pertence a um grupo de hormônios rela- 
cionados conhecidos como estrógenos) e progesterona. 

A placenta também funciona como uma glândula 


endócrina nas gestantes, secretando basicamente estró- 
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Figura 6.10. Anatomia do pâncreas. (a) O pâncreas está localizado na cavidade abdominal abaixo do estômago. (b) Histologia do pâncreas. 
O pâncreas consiste em células ductais e células acinares, que secretam produtos exócrinos para os ductos, e ilhotas de Langerhans, que contêm 
células que secretam hormônios para o líquido intersticial. Quatro tipos de células endócrinas estão localizadas nas ilhotas; cada tipo secreta um 
hormônio diferente. (c) Fotomicrografia da ilhota de Langerhans e das células exócrinas. 
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genos e progesterona. À placenta também secreta gona- 
dotrofina coriônica humana (hCG), que pode ser usada 
para determinar a gravidez (os hormônios da repro- 
dução estão descritos em detalhes no Capítulo 22). 


6.2. Órgãos endócrinos 
secundários 


Além de cumprir sua função primária, muitos 
órgãos do corpo secretam hormônios. Esses órgãos 
endócrinos secundários incluem o coração, os rins, os 
órgãos digestórios, o fígado e a pele (veja Figura 6.1). 
O coração secreta peptídeo natrinrético atrial (ANP, do 
inglês atrial natriuretic peptide), que regula a reabsorção 
de sódio pelos rins (veja Capítulo 19). Os rins secretam 
eritropoietina, que estimula a produção de eritrócitos pela 
medula óssea (veja Capítulo 15). Órgãos no trato gas- 
trintestinal secretam hormônios importantes na regu- 


Tabela 6.1. Órgãos endócrinos e os hormônios que secretam 


Órgãos Hormônios 


Órgão endócrinos primários 


Hipotálamo 
liberação 


Glândula hipófise anterior 


Hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) 


Hormônio estimulador da tireoide (TSH) 


Prolactina 


Hormônio folículo-estimulante (FSH) 


Hormônio luteinizante (LH) 


Glândula hipófise posterior 
vasopressina) 


Ocitocina 


Glândula pineal Melatonina 


Hormônios liberadores e inibidores da 


Hormônio do crescimento (GH) 


Hormônio antidiurético (HAD ou 


lação da digestão e na absorção de alimentos, incluindo- 
-se gastrina, secretina e colecistocnina (veja Capítulo 20). 
O fígado secreta fatores de crescimento semelhantes à insulina 
(IGFs), que promovem o crescimento tecidual (veja Capí- 
tulo 21). Por fim, a pele, o fígado e os rins estão envol- 
vidos na produção de 1,25-di-hidroxivitamina D3, que 
regula os níveis sanguíneos de cálcio (veja Capítulo 19). 

Os hormônios secretados pelos órgãos endócrinos 
primários e secundários, bem como suas funções, estão 
resumidos na Tabela 6.1. 


CETT 6.2) 


@ Cite os três hormônios liberados pela glândula tireoide. 
Qual hormônio regula os níveis sanguíneos de cálcio? 


8 Que hormônios são liberados pelo córtex suprarrenal? 
E pela medula suprarrenal? 


© Qual glândula endócrina secreta insulina? E estróge- 
nos? E melatonina? 


Funções 


Regulam a secreção de hormônios da hipófise 
anterior 


Essencial para o crescimento; estimula o crescimento 
de ossos e tecidos moles; regula o metabolismo de 
proteinas, lipídios e carboidratos 


Estimula a secreção de glicorticoides pelo córtex 
suprarrenal 


Estimula a secreção de hormônios da tireoide pela 
glândula tireoide 


Estimula o desenvolvimento das mamas e a secreção 
do leite pelas glândulas mamárias 


Mulheres: estimula o crescimento e o 
desenvolvimento de folículos ovarianos, secreção 
de estrógeno; homens: estimula a produção de 
espermatozoides pelos testículos 


Mulheres: estimula a ovulação, transformação do 
folículo ovariano em corpo lúteo e a secreção de 
estrógeno e progesterona; homens: estimula a 
secreção de testosterona pelos testículos 


Diminui o débito urinário pelos rins; promove a 
contração de vasos sanguíneos (arteríolas) 


Mulheres: estimula contrações uterinas e ejeção 
do leite pelas glândulas mamárias; homens: função 
desconhecida 


Regula ritmos biológicos de acordo com ciclos de 
dia-noite 


continua 
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Continuação 
Órgãos 
Timo 
Glândula tireoide 


Glândulas paratireoides 


Córtex suprarrenal 


Medula suprarrenal 
Pâncreas 


Gônadas 
Testículos 


Ovários 


Placenta (durante gestação) 


Órgãos endócrinos secundários 


Coração 

Rins 

Trato gastrintestinal 
Estômago 


Intestino delgado 


Hormônios 


Timosina 


Hormônios da tireoide (triiodotironina e 
tetraiodotironina) 
Calcitonina 


Hormônio da paratireoide (PTH) 


Mineralocorticoides (aldosterona) 


Glicocorticoides (cortisol, corticosterona) 


Andrógenos (desidroepiandrosterona, 
androstenediona) 


Epinefrina 
Insulina 


Glucagon 


Somatostatina 


Andrógenos (testosterona, androstenediona) 


Estrógenos (estradiol) 


Progestinas (progesterona) 


Gonadotrofina coriônica, estrógenos, 
progesterona 





Peptídeo natriurético atrial (ANP) 
Eritropoletina 


Gastrina 


Secretina; colecistocinina (CCK), peptídeo 
insulinotrópico dependente de glicose (GIP) 


Funções 
Estimula a proliferação e a função dos linfócitos T 


Aumentam a taxa metabólica basal; necessários ao 
desenvolvimento normal 


Promove o depósito de cálcio nos ossos; reduz os 
níveis sanguíneos de cálcio 


Promove a liberação de cálcio do osso, absorção de 
cálcio pelo intestino e reabsorção de cálcio pelos 
túbulos renais; aumenta os níveis sanguíneos de cálcio; 
estimula a síntese de vitamina D, 


Estimulam a reabsorção de sódio e a secreção de 
potássio pelos túbulos renais 


Promovem o catabolismo de proteínas e gorduras; 
aumentam os níveis sanguíneos de glicose; adaptam o 
corpo ao estresse 


Promovem a libido 


Estimula a resposta de luta ou fuga 


Diminui os níveis sanguíneos de glicose; armazena 
energia ao promover a sintese de proteinas, 
triglicerídeos e glicogênio 


Aumenta os níveis sanguíneos de glicose; mobiliza 
energia ao promover glicogenólise e gliconeogênese 


Inibe a secreção de hormônios pancreáticos; regula 
a digestão e absorção de nutrientes pelo sistema 
gastrintestinal 


Necessários para a produção de espermatozoides 
pelos testículos; promovem a libido e o 
desenvolvimento de características sexuais 
secundárias (por exemplo, pelos faciais e voz grave) 


Necessários para o desenvolvimento folicular; 
promovem o desenvolvimento de características 
sexuais secundárias (por exemplo, mamas e 
distribuição da gordura corporal) 


Promovem o crescimento endometrial na preparação 
do útero para a gravidez 


Mantêm o corpo lúteo; reforçam as ações de 
hormônios secretados pelo corpo lúteo 


Inibe a reabsorção de sódio pelos túbulos renais 
Estimula a produção de eritrócitos na medula óssea 


Estimula a secreção de ácido pelo estômago e a 
motilidade intestinal 


Regulam a motilidade e a secreção gastrointestinal; 
regulam a secreção exócrina pelo fígado e pelo 
pâncreas 


continua 
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Continuação 
Órgãos Hormônios Funções 
Fígado Fatores de crescimento semelhantes à Promovem o crescimento de ossos e tecidos moles 
insulina (IGFs) 


Pele, fígado, rim* 1,25-di-hidroxivitamina D3 


*A pele, o fígado e o rim são todos necessários à ativação de 1,25-di-hidroxivitamina D3. 


6.3. Ações dos hormônios 
na célula-alvo 


A primeira parte deste capítulo descreveu as glân- 
dulas que secretam hormônios. Nesta seção, discuti- 
remos em detalhes as ações dos hormônios na célula- 
-alvo. Os fatores que influenciam a magnitude da 
resposta de uma célula-alvo a um hormônio incluem os 
tipos de receptores na célula-alvo e os mecanismos de 
transdução de sinal (ambos discutidos no Capítulo 5), 
bem como a concentração de hormônio livre no sangue. 


Controle dos níveis hormonais 
no sangue 


A concentração de hormônio livre no sangue depende 
de três fatores: (1) taxa de secreção hormonal; (2) quan- 
tidade de hormônio transportada ligada a proteínas car- 
regadoras; (3) taxa em que o hormônio é metabolizado. 


Taxa de secreção hormonal 


Com cinco exceções, as células endócrinas e outras 
células secretoras liberam mensageiros químicos a 
taxas variáveis. Quando essas células recebem determi- 
nados sinais, a taxa de secreção aumenta ou diminui. 
A maior secreção se traduz em concentrações maiores 
do hormônio no sangue e em mais moléculas de hor- 
mônio ligadas a receptores nas células-alvo. Portanto, 
quando os níveis de um hormônio sobem no sangue, 
eles “desencadeiam” mudanças nas células-alvo. Entre- 
tanto, em alguns poucos casos, os hormônios são secre- 
tados a uma taxa relativamente constante. Na medida em 
que as concentrações desses mensageiros não mudam 
muito, eles não desencadeiam mudanças na célula-alvo 
da mesma maneira que outros hormônios o fazem. Em 
vez disso, eles facilitam processos normalmente estáveis. 
Por exemplo, os hormônios da tireoide geralmente são 
secretados a taxas praticamente constantes em adultos 
e são necessários para a manutenção do metabolismo 
normal e da função do sistema nervoso. 

Em geral, as células endócrinas alteram a secreção 
hormonal em resposta a dois tipos de estímulos: sinais 
neurais e sinais hymorais (sanguíneos). Cada tipo de sinal 
pode ser ou estimulador ou inibidor. Sinais neurais 
regulam diretamente a secreção hormonal pelo hipo- 





Promove a absorção de cálcio pelo intestino 


tálamo (hormônios tróficos), pela glândula hipófise 
posterior (HAD e ocitocina) e pela medula suprarrenal 
(epinefrina), que podem afetar a secreção de outros hor- 
mônios. Por exemplo, o estresse ativa sinais neurais que 
estimulam o hipotálamo a liberar hormônio liberador de 
corticotrofina, o qual, por sua vez, estimula a liberação 
de ACTH pela hipófise anterior (Figura 6.11). O ACTH 
estimula o córtex suprarrenal a secretar cortisol, um 
hormônio que ajuda o corpo a lidar com o estresse (os 
efeitos do cortisol no estresse estão descritos em deta- 
lhes no Capítulo 21). 

Os sinais humorais são classificados em três cate- 
gorias básicas: (1) hormônios, (2) íons e (3) metabó- 
litos. Já discutimos o controle hormonal da liberação 
de hormônios com relação aos eixos hipotálamo-hipó- 
fise anterior-glândula endócrina e suas alças de retroali- 
mentação negativa. Muitos hormônios regulam também 
as concentrações sanguíneas de íons ou metabólitos, 
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Figura 6.11. Controle neural da liberação de hormônio pelo 
hipotálamo. O estímulo neural resultante de estímulos associados ao 
estresse estimula a liberação de CRH do hipotálamo, levando depois 
à liberação de cortisol pelo córtex suprarrenal. 
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que operam por meio de retroalimentação negativa na regu- 
lação da secreção dos hormônios. Por exemplo, a Figura 
6.12a representa o controle dos níveis sanguíneos de gli- 
cose pela insulina. Níveis sanguíneos de glicose elevados 
estimulam a liberação de insulina pelas células beta pan- 
creáticas. A insulina, então, estimula a captação de glicose 
pela maioria das células do corpo, causando queda na 
concentração sanguínea de glicose. Quando os níveis de 
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Figura 6.12. Exemplos de controle humoral da liberação 
hormonal. (a) Controle dos níveis sanguíneos de glicose pela 
insulina. (b) Controle dos níveis sanguíneos de potássio pela 
aldosterona. 


9 A insulina é um hormônio peptídico, e a aldosterona é um hor- 
mônio esteroide. Por qual mecanismo a insulina é liberada das 
células beta e a aldosterona das células do córtex suprarrenal? 


glicose voltam ao normal, o estímulo para a secreção de 
insulina é reduzido e sua liberação desacelera. A Figura 
6.12b exibe outro exemplo de retroalimentação negativa — a 
regulação dos níveis de potássio no sangue. Níveis ele- 
vados de íons de potássio no sangue (K*) estimulam a 
zona glomerulosa do córtex suprarrenal a secretar aldos- 
terona. A aldosterona, por sua vez, estimula os rins a 
excretar fons potássio na urina, diminuindo os níveis san- 
guíneos de potássio. 

Muitos hormônios são secretados em um padrão 
governado por um ritmo circadiano (veja Descoberta: ritmos 
circadianos e jet lag). Os mecanismos por trás do ritmo 
circadiano não são inteiramente compreendidos, mas o 
ritmo depende de estímulo endócrino e neural. O con- 
trole hormonal advém, pelo menos em parte, da mela- 
tonina. O estímulo neural advém de uma área do hipo- 
tálamo denominada núcleo supraquiasmático (SCN), 
que recebe aferências dos olhos. O SCN tem projeções 
(diretas ou indiretas) para a glândula pineal, influenciando 
a secreção de melatonina, e para células neurossecretoras 
do hipotálamo que secretam hormônios tróficos. Todos 
os hormônios tróficos hipotalâmicos são afetados por 
um ritmo circadiano, estabelecendo, assim, um ritmo 
para a liberação dos hormônios da hipófise anterior e, 
por sua vez, para a liberação de hormônios afetados por 
eles. Entretanto, a característica do ritmo circadiano varia 
para os diferentes hormônios tróficos. 


O transporte de hormônios ligados a 
proteínas carregadoras 


Lembre-se de que mensageiros hidrofóbicos, in- 
cluindo-se hormônios esteroides e da tireoide, são 
transportados no sangue ligados a proteínas de trans- 
porte. Quando os hormônios são transportados dessa 
maneira, apenas a concentração de hormônios não 4- 
gados afeta a ligação ao receptor. As proteínas de trans- 
porte aumentam a meia-vida dos hormônios, o que 
garante sua presença no sangue por um período maior, 
ao diminuir a taxa de metabolismo dos hormônios, con- 


forme descrito a seguir. 


Taxa do metabolismo hormonal 


Os hormônios permanecem no sangue por um tempo 
relativamente curto antes de serem metabolizados. 
Hormônios que se ligam a receptores em células-alvo 
geralmente são metabolizados pela própria célula- 
-alvo. Mesmo aquelas moléculas de hormônio que se 
ligam a receptores da membrana muitas vezes são “inter- 
nalizadas” por endocitose do complexo hormônio- 
“receptor. Uma vez no interior da célula, o hormônio 
é degradado por enzimas localizadas nos lisossomos. 


Hormônios livres no sangue podem ser degradados 
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DESCOBERTA 


Ritmos circadianos e jet lag 


A invenção da viagem aérea teve uma 
consequência inesperada: ela criou o 
fenômeno do jet lag, sintomas de fa- 
diga que acometem passageiros que 
cruzam fusos horários diferentes. O jet 
lag ocorre porque o ritmo circadiano do 
corpo é perturbado. O ritmo circadiano é 
um “relógio” interno que governa muitas 
funções corporais. Esse relógio interno 
segue tipicamente um ciclo de 24 horas 
e está ligado às variações normais de luz 
e escuridão que uma pessoa sofre no 
curso de um dia (circa significa “cerca de” 
e dies significa “dia”). Quando os pas- 
sageiros atravessam fusos horários, no 
entanto, suas exposições normais à luz 
são afetadas, mudando, assim, os ritmos 
circadianos. Como o ritmo circadiano 
governa muitos processos fisiológicos, 
alterações nesse ritmo podem resultar 
em sintomas — como sonolência diurna 


e perda de energia — que caracterizam o 
jet lag. O jet lag pode durar vários dias, 
e sua duração tende a aumentar propor- 
cionalmente ao número de fusos horá- 
rios atravessados. 

Os viajantes podem tomar medidas para 
atenuar os efeitos do jet lag. Na medida 
em que uma mudança no nível de expo- 
sição à luz é o que 

perturba o ritmo cir- 

cadiano, os viajantes 

podem simular a ex- 

posição normal à luz 

com a ajuda de uma 

luz artificial brilhante 

enquanto viajam. À luz 

artifical à noite benefi- 

cia os que viajam para 

o oeste, enquanto a 

luz artificial pela ma- 

nhã beneficia os que 


viajam para o leste. Medicações também 
podem beneficiar alguns viajantes. O uso 
da melatonina (um hormônio da glândula 
pineal que se acredita estar ligada a rit- 
mos circadianos) para prevenir o jet lag 
cresceu consideravelmente nos últimos 
anos. Entretanto, as evidências científicas 
de sua eficácia não são conclusivas. 


também. Hormônios peptídicos podem ser metabo- 
lizados por enzimas proteolíticas presentes no sangue. 
Os hormônios também podem ser metabolizados por 
enzimas no fígado. Os produtos de degradação desses 
hormônios são eliminados na urina, juntamente com 
outros hormônios excretados nas suas formas originais. 

Considere-se o metabolismo da insulina como um 
exemplo de como um hormônio hidrofílico é removido 
do sangue. A insulina é liberada das células beta pancreá- 
ticas quando os níveis de glicose no sangue estão ele- 
vados. A insulina, então, age em células-alvo por todo 
o corpo, aumentando o transporte de glicose para as 
células. A meia-vida da insulina é breve. Ela permanece 
apenas de quatro a seis minutos no sangue. Na verdade, 
assim que o sangue passa pelo fígado, grande parte da 
insulina é removida dele por endocitose mediada por 
receptor (descrita no Capítulo 4). A endocitose mediada 
por receptor é também o mecanismo pelo qual a insu- 
lina é captada pelas suas células-alvo. Uma vez dentro 
da célula, a insulina é exposta à enzima degradadora de 
insulina (IDE, do inglês insulin degrading enzyme), locali- 
zada no citosol. Parte da insulina é eliminada do corpo 
pelos rins. As células renais contêm IDE; elas conseguem 





decompor a insulina em fragmentos peptídicos menores 
e, então, eliminam esses fragmentos do corpo. 

Os hormônios hidrofóbicos — ou seja, esteroides, 
1,25-di-hidroxivitamina D3 e hormônios da tireoide — 
são metabolizados mais lentamente (têm meias-vidas 
mais longas) do que hormônios hidrofílicos por duas 
razões: (1) hormônios hidrofóbicos são transportados 
no sangue ligados a proteínas de transporte, e (2) hor- 
mônios hidrofóbicos podem ser armazenados tempora- 
riamente no tecido adiposo. Como os dois processos são 
reversíveis, os hormônios podem ser liberados desses 
estoques quando a concentração de hormônio livre no 
plasma começar a cair. A existência desse estoque de 
hormônios que pode ser liberado tende a manter suas 
concentrações plasmáticas elevadas mesmo depois que 
a taxa de secreção volte ao seu nível de repouso. Por 
exemplo, quando hormônios esteroides são metabo- 
lizados pelo fígado, eles são convertidos a metabólitos 
hidrofílicos, que são transportados no sangue até os rins 
e, então, eliminados na urina. Esse processo é a base do 
exame de urina usado para verificar o uso abusivo de 
esteroides anabólicos por atletas profissionais. Devido 
à solubilidade lipídica dos esteroides, eles se mantêm no 
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corpo por cerca de duas semanas, permitindo, assim, a maior do hormônio regulado pelos hormônios tróficos. 
detecção de níveis excessivos até duas semanas depois No exemplo do cortisol, os níveis de CRH e ACTH no 
da sua administração. sangue são baixos porque o excesso de cortisol inibe 


sua liberação por meio de retroalimentação negativa. 


6.4. Secreção anormal Na hipersecreção primária de cortisol, os níveis hormo- 


nais seguem o padrão justamente oposto: os níveis de 


de hormônios cortisol são menores, mas os níveis de CRH e ACTH 


A secreção anormal de hormônios pode ter con- aumentam em consequência da retroalimentação nega- 
sequências graves. Algumas condições patológicas são tiva menor. 
causadas por um excesso na secreção de um hormô- Em um distúrbio de secreção secundário, a anorma- 
nio, denominado hipersecreção. Um exemplo de hiper- lidade se origina nas células endócrinas da hipófise ante- 
secreção é a acromegalia, uma doença causada pelo rior ou do hipotálamo, que secretam hormônio trófico. 
excesso de secreção de hormônio do crescimento em Na hipersecreção secundária de cortisol, por exemplo, 
adultos, que faz com que os ossos se espessem e os os níveis sanguíneos de cortisol aumentam em virtude 
órgãos cresçam excessivamente. de um excesso de secreção de ACTH por uma hipó- 

Em um distúrbio de secreção primário, a anomalia fise anterior anômala (Figura 6.13b) ou um excesso de 
se origina na glândula endócrina que secreta o hormô- secreção de CRH por um hipotálamo anômalo. Se um 
nio. Por exemplo, na hipersecreção primária de cortisol, excesso de ACTH for secretado pela hipófise anterior, 
a glândula suprarrenal secreta cortisol demais (Figura os níveis de cortisol no sangue sobem, mas os níveis de 
6.13a). Uma possível causa de hipersecreção são tumo- CRH caem por causa da retroalimentação negativa do 
res de células endócrinas (veja Conexões clínicas: adenomas cortisol. Se um excesso de CRH for secretado pelo hipo- 
hapofisários). Na hipersecreção primária, os níveis sanguí- tálamo, então os níveis sanguíneos de ACTH e cortisol 
neos de hormônios tróficos tendem a ser mais baixos também aumentam. 


do que o normal devido à retroalimentação negativa 
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Figura 6.13. Secreção anormal de cortisol. (a) Hipersecreção primária de cortisol. Uma anormalidade da glândula suprarrenal faz com que ela 
secrete cortisol demais. O excesso de cortisol no sangue induz uma retroalimentação negativa intensa , diminuindo a liberação de CRH e ACTH 
para o sangue. (b) Hipersecreção secundária de cortisol. Uma anormalidade da glândula hipófise anterior faz com que ela secrete ACTH demais. 
Níveis excessivos de ACTH no sangue estimulam a glândula suprarrenal a secretar cortisol em excesso. A retroalimentação negativa ao hipotálamo 
intensifica-se, de maneira que os níveis de CRH no sangue diminuem. 
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Um exemplo de hipossecreção de hormô-  pancreáticas. Quando há muito pouca in- 
nios é o diabetes melittus dependente de sulina no sangue, as células não conse- 
insulina, doença causada pela secreção guem usar glicose adequadamente para 
insuficiente de insulina pelas células beta energia. Em casos de hiperssecreção ou 


hiposecreção, o processo patológico pode 
ser primário (afetando diretamente a glân- 
dula endócrina) ou secundário (envolvendo 
um problema com o hormônio trófico). 





Aplique seu conhecimento 


Descreva as mudanças nos níveis sanguíneos de TRH, 
TSH e hormônios da tireoide se um adenoma hipofisá- 
rio não funcionante causar pouca secreção de TSH. 


6.5. Interações 
hormonais 


Conforme dissemos anteriormente, quase todas as 
células são expostas a hormônios, de maneira que é 
preciso que as células-alvo para um mensageiro quí- 
mico tenham receptores específicos para aquele men- 
sageiro. Na medida em que um único hormônio pode 
ter receptores em diferentes tipos de células, esse hor- 
mônio pode produzir mais de um efeito no corpo. Por 
exemplo, receptores de HAD são encontrados tanto em 
determinadas células epiteliais nos rins, nos quais o HAD 
aumenta a absorção de água, quanto em células do mús- 
culo liso de determinados vasos sanguíneos, nas quais o 
HAD faz com que se contraiam, diminuindo o diâmetro 
dos vasos sanguíneos. 

Como exibido na Tabela 6.1, com frequência mais 
de um hormônio afeta uma determinada função cor- 
poral. Por exemplo, os níveis sanguíneos de cálcio são 
regulados por calcitonina, hormônio da paratireoide, 
e 1,25-di-hidroxivitamina D3. Da mesma maneita, os 
níveis sanguíneos de glicose são regulados por insulina, 
glucagon, epinefrina, cortisol e hormônio do cresci- 
mento. Em alguns casos, os efeitos dos hormônios se 
opõem uns aos outros, processo denominado antago- 
nismo. Por exemplo, o hormônio da paratireoide aumenta 
os níveis sanguíneos de cálcio, enquanto a calcitonina os 
diminui. Da mesma maneira, o glucagon aumenta os 
níveis sanguíneos de glicose, enquanto a insulina diminui 
esses mesmos níveis. 

Em outros casos, os hormônios produzem efeitos 
na mesma direção, geralmente por meios diferentes. 
Quando dois ou mais hormônios produzem o mesmo 
tipo de resposta no corpo, os efeitos podem ser aditivos, 


caso em que o efeito resultante é igual à soma dos efeitos 
individuais, ou sinérgicos, caso em que o efeito resultante 
é maior do que a soma dos efeitos individuais. Suponha, 
por exemplo, que os hormônios À e B produzam efeitos 
iguais quando presentes a uma concentração de 1 nano- 
grama por decilitro (ng/dL) de sangue. Se os dois hor- 
mônios estiverem presentes a 1 ng/dL de sangue, então 
a resposta em uma interação aditiva seria a soma do 
efeito de cada hormônio individual, mas a resposta em 
uma interação sinérgica seria maior do que a soma das 
respostas dos hormônios individuais. 

Em alguns casos, a presença de um hormônio é 
necessária para que outro exerça suas ações, um pro- 
cesso denominado permissividade. Um exemplo envolve 
a epinefrina, que se liga a receptores B-adrenérgicos 
nas células do músculo liso dos bronquíolos (pequenas 
vias aéreas dos pulmões), fazendo com que aumentem 
em diâmetro (dilatem). Os hormônios da tireoide são 
essenciais para a síntese dos receptores B-adrenérgicos 
nessas células-alvo. Portanto, muito embora os hor- 
mônios da tireoide em si não tenham efeito direto no 
diâmetro dos bronquíolos, a epinefrina não causa dila- 
tação dos bronquíolos na ausência de hormônios da 
tireoide, pois não há receptores aos quais a epinefrina 
possa se ligar. 


CEIT 6.3) 


O Cite os três fatores que afetam a concentração de um 
hormônio no sangue. 


© Descreva o controle humoral da secreção dos hor- 
mônios. 


€ Como a ligação de um hormônio a uma proteína de 
transporte no sangue afeta a meia-vida de um hor- 
mônio? 


© Compare a hipersecreção primária de cortisol com a 
hipersecreção secundária em resposta a mudanças 
nos níveis de CRH. Descreva as mudanças nos níveis 
sanguíneos de CRH, ACTH e cortisol observadas em 
cada desequilíbrio. 


6 Compare antagonismo, efeitos aditivos, sinergia e 
permissividade com relação a interações hormonais. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Adenomas hipofisários 


Adenomas hipofisários são tumores be- 
nignos (não cancerosos) das células epi- 
teliais na glândula hipófise. Apesar de não 
cancerosos, os adenomas hipofisários são 
potencialmente perigosos porque podem 
afetar os níveis normais de secreção hor- 
monal na glândula hipófise. 

Adenomas hipofisários consistindo em 
células tumorais inativas são chamados 
de adenomas não funcionantes. Adeno- 
mas não funcionantes tendem a diminuir 
a secreção de determinados hormônios ao 
comprimir as células endócrinas normais, 
ou a causar outras perturbações neuroló- 
gicas ao comprimir neurônios próximos 
ao tumor. Adenomas com células tumorais 
que secretam ativamente um determinado 
hormônio (aumentando, assim, a secreção 
de hormônios hipofisários) são denomina- 
dos adenomas funcionantes. Aproxima- 
damente 50% dos adenomas hipofisários 
funcionantes afetam células secretoras de 
prolactina e podem resultar em secreção 
mamária anormal (galactorreia,), períodos 
menstruais irregulares (amenorreia) ou 
disfunção sexual. Células secretoras de 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva as diferenças entre 
adenomas funcionantes e não 
funcionantes e seus efeitos. 


INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 





hormônio do crescimento são afetadas em 
aproximadamente 30% dos adenomas hi- 
pofisários funcionantes, resultando em es- 
tatura excessiva (gigantismo) em crianças 
ou espessamento excessivo dos ossos e 
dilatação dos tecidos moles (acromegalia) 
em adultos. Células secretoras de ACTH 
são afetadas em aproximadamente 20% 
dos adenomas hipofisários funcionantes, 
resultando na doença de Cushing. Como a 
secreção de cortisol é maior, os portadores 
da doença de Cushing tendem a ter níveis 
sanguíneos de glicose elevados, que po- 
dem levar ao diabetes mellitus. Outros sin- 
tomas incluem obesidade do tronco (mas 
não das extremidades), estriações roxas 
(estrias) no abdome devido a um déficit de 
colágeno na pele e face arredondada de- 
vido ao acúmulo de líquido. 

Adenomas hipofisários com menos de 
1 cm de diâmetro são chamados de mi- 
croadenomas. Os que medem mais de 
1 cm de diâmetro são chamados de 
macroadenomas. A maioria dos adeno- 
mas hipofisários funcionantes é de mi- 
croadenomas porque causam sintomas 


2. Quais hormônios são afetados pelos 


adenomas funcionantes, e quais são os 
sintomas das condições resultantes? 


Conforme 


que resultam na detecção precoce dos 
tumores. O tratamento dos adenomas 
hipofisários é semelhante ao tratamento 
de outros tumores e inclui farmacoterapia 
(normalmente eficaz para hipersecreção 
de prolactina e hormônio do crescimento, 
mas não de ACTH), radioterapia ou remo- 
ção cirúrgica do tumor. 


Gigantismo. 


3. Por que é benéfico que a maioria dos 
adenomas hipofisários funcionantes 
sejam microadenomas? 





beada pelo coração e do diâmetro dos vasos sanguíneos. 





apredemos neste 
capítulo, o sistema endócrino envolve a liberação de hor- 
mônios de muitos órgãos diferentes. Esses hormônios, 
por sua vez, são levados pelo sangue às células-alvo no 
corpo inteiro. Assim, conforme percorrermos os sistemas 
nos próximos capítulos, o sistema endócrino reaparecerá 
com frequência. Ao explorarmos o sistema cardiovascu- 
lar (Capítulos 13 a 15), aprenderemos a respeito do papel 
da epinefrina na regulação da quantidade de sangue bom- 


Aprenderemos também a respeito dos hormônios angio- 
tensina II e vasopressina e seus papéis na redução do di- 
âmetro dos vasos sanguíneos. Ao discutirmos o sistema 
renal (Capítulos 18 e 19), aprenderemos a respeito dos 
hormônios que regulam o balanço hídrico e eletrolítico. 
Ao estudarmos o metabolismo corporal e o crescimento, 
aprenderemos sobre o papel de diversos hormônios que 
operam nessas funções. Vários hormônios também são 
importantes na reprodução (discutida no Capítulo 22). 
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6.1. Órgãos endócrinos 


primários, p. 174 


e Os órgãos endócrinos primários 
incluem a glândula hipófise (que se 
divide em lobos anterior e posterior), 
glândula pineal, glândula 
tireoide, glândulas paratireoides, 
timo, pâncreas e gônadas. 

e À secreção da hipófise anterior 
é regulada por hormônios 
tróficos secretados por células 
neurossecretoras no hipotálamo. 

e À secreção desses e de outros 
hormônios é regulada por 
retroalimentação negativa. 


IP Endocrine, Orientation 

IP Endocrine, System Review 

IP Endocrine, The Hypothalamic- 
Pituitary Axis 

IP Name the Hormone 


6.2. Órgãos endócrinos 


secundários, p. 183 


* Um órgão endócrino secundário 
secreta um hormônio, além de 
realizar outra função primária. 

e Órgãos endócrinos secundários 
incluem o coração, o fígado e os rins. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. A epinefrina é liberada de qual área da 
glândula suprarrenal? 


a) Zona reticular. 
b) Zona fasciculada. 


c) Zona glomerulosa. 
d) Medula. 


2. Qual das seguintes afirmativas é 
correta a respeito da regulação da 
secreção de hormônio hipofisário 
pelo hipotálamo? 


a) Todos os hormônios hipofisários 


são regulados por hormônios 
tróficos do hipotálamo. 


b) Todos os hormônios da hipófise 
anterior são regulados por 
um hormônio liberador e um 
hormônio inibidor da liberação 
do hipotálamo. 

c) Todos os hormônios da hipófise 
anterior são regulados por um 
hormônio liberador do hipotálamo. 


6.3. Ações dos hormônios 


na célula-alvo, p. 185 


e A magnitude da resposta de uma 
célula-alvo a um hormônio varia 
de acordo com a concentração do 
hormônio no plasma, que depende 
em si de três fatores: taxa de 
secreção do hormônio, quantidade j 
de hormônio ligada a proteínas 
carregadoras no sangue e taxa em 
que o hormônio é metabolizado. 

* O fígado degrada grande parte 
dos hormônios, e os produtos 
de decomposição resultantes são 
posteriormente excretados na urina. 


IP Endocrine, Actions of Hormones 


on Target Cells Sa: 
IP Endocrine, Biochemistry, 
Secretion, and Transport of ° 


Hormones 
IP Mechanism of Hormone Action 
6.4. Secreção anormal de 
hormônios, p. 188 


e À secreção anormal de hormônios 
inclui hipossecreção (muito 
pouco hormônio) e hipersecreção 


d) Todos os hormônios da hipófise 
anterior são hormônios tróficos. 


e) Nenhuma das afirmativas 
anteriores é correta. 


3. A maioria dos hormônios 6 
hipotalâmicos e hipofisários são ` 


a) Aminoácidos. 


b) Peptídeos/proteínas. 


c) Esteroides. b) 


d) Eicosanoides. 


e) Catecolaminas. c) 


4. O hormônio liberador de d) 


gonadotrofina estimula a liberação de 
quais hormônios da hipófise anterior? 


a) Hormônios sexuais. 
b) Hormônio folículo-estimulante. 
c) Hormônio luteinizante. 


d) Tanto hormônio folículo- 
-estimulante quanto hormônio 
luteinizante. 


OS REVISÃO DO CAPÍTULO oO 


(hormônio demais); esses distúrbios 
podem ser primários ou secundários. 
Um distúrbio de secreção primário 
existe quando o órgão endócrino 
apresenta alguma anomalia e 

secreta a quantidade inadequada 

de hormônio. 

Um distúrbio de secreção 
secundário existe quando o 
hipotálamo ou a hipófise anterior 
está anormal e secreta a quantidade 
inadequada de hormônio trófico, 
desencadeando, assim, a secreção 
inapropriada de hormônio pela 


glândula endócrina alvo. 


Interações hormonais, 
p. 189 


Um único hormônio pode regular 
mais de uma função corporal, e 
uma determinada função pode 
ser regulada por dois ou mais 
hormônios, que podem exercer 
efeitos aditivos, antagônicos, 


sinérgicos ou permissivos. 


IP Endocrine, Response to Stress 


a) Cortisol. 

b) Aldosterona. 

c) Epinefrina. 

d) Andrógenos. 

Na hipossecreção primária de 
hormônios da tireoide, 


a) Os níveis dos hormônios da 


tireoide no sangue diminuem. 


Os níveis de TRH no sangue 
diminuem. 


Os níveis de TSH no 
sangue diminuem. 


Todas as alternativas acima 
são verdadeiras. 


e) Nenhuma das alternativas acima 


é verdadeira. 


7. Qual dos seguintes órgãos 
secreta glucagon? 


a) Fígado. 
b) Hipófise anterior. 


c) Hipófise posterior. 


5. Qual dos seguintes hormônios 
suprarrenais é secretado por 
células cromafins? 


d) Glândula suprarrenal. 


e) Pâncreas. 
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8. Qual dos seguintes é um exemplo 
de permissividade? 

a) O glucagon aumenta os níveis 
sanguíneos de glicose, e a insulina 
diminui os níveis sanguíneos 
de glicose. 

b) Glucagon, epinefrina e cortisol 
aumentam os níveis sanguíneos 
de glicose. 

c) O estrógeno estimula a síntese 
de receptores de progesterona 
no endométrio. 


d) Todas as alternativas acima. 


e) Nenhuma das alternativas acima. 


Questões objetivas 


9. As glândulas (endócrinas /exócrinas) 


secretam hormônios. 


10. O estímulo neural ao hipotálamo está 
envolvido na regulação da secreção 
de hormônios pelos dois lobos da 


hipófise. (verdadeiro falso) 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


I; 


I2. 


Ia 


14. 


A epinefrina é secretada pela(o) 
(medula/córtex) suprarrenal. 


Os hormônios da tireoide 


são classificados como 18. 


(aminas/esteroides). 


Mensageiros lipofílicos são secretados 
por (exocitose/difusão pela 
membrana celular). 


19: 


A calcitonina é secretada pela 
(glândula tireoide/glândula 


paratireoide). 


Questões dissertativas 


1a: 


16. 


17: 


Descreva o papel do hipotálamo na 
regulação da secreção hormonal da 
hipófise anterior. 


Descreva os diversos fatores que 
afetam a concentração de um 
hormônio no plasma. 


Descreva a anatomia da glândula 
suprarrenal. Quais são as suas duas 


20. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


principais divisões? Quais são as 
subdivisões menores de sua 
região externa? 


Hormônios antagônicos têm ações 
opostas nos tecidos. Por que esse 
efeito duplo seria vantajoso? O que 
seria previsto a respeito dos fatores 
que liberam esses hormônios? 


Quando uma substância é descoberta 
pela primeira vez e considera-se que é 
um hormônio, ela é referida como um 
fator. De que evidências um cientista 
precisaria para mudar o nome de fator 
para hormônio? 


A 1,25-di-hidroxivitamina D3 é um 
hormônio que aumenta a reabsorção 
de cálcio pelos rins, aumentando, 
assim, os níveis sanguíneos de 

cálcio. Com base no que você sabe a 
respeito dos controles de liberação 
dos hormônios, qual o efeito do 
cálcio na liberação de 1,25-di- 
“hidroxivitamina D3? 


Ta MyHealthLab 





Micrografia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada 
de axônios. 


parado na faixa de pedestres SUMÁRIO DO CAPÍTULO 


esperando o sinal mudar. Enquanto atravessa, você percebe, pelo 
canto do olho, um caminhão que avançou o sinal vermelho e está 
a caminho do cruzamento. Neurônios (ou células nervosas) em 
seu encéfalo enviam imediatamente impulsos elétricos para sua 
medula espinal, a partir da qual esses impulsos são retransmitidos 
para as células nervosas que controlam os músculos em suas 
pernas. Menos de um segundo depois de ter visto o caminhão, 
você dá um passo para trás em direção à calçada - bem a tempo 
de evitar ser atropelado. 

A cada minuto, todos os dias, vastas redes de células nervosas 
por todo o corpo disparam mensagens. No exemplo anterior, 
as mensagens foram transmitidas por meio de sinais elétricos 
menores do que 1/15 da voltagem de uma pilha comum! Algumas 
células nervosas enviam mensagens do sistema nervoso para os 
Órgãos, enquanto outras enviam mensagens dos órgãos para o 
sistema nervoso. Essa sinalização bidirecional é crucial para a 
manutenção da homeostasia no curto prazo porque, segundo a 
segundo, promove a retroalimentação necessária à regulação do 
ambiente interno do corpo. 
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6J:N/3 1) 4ºk3 DE APRENDIZAGEM |] Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 





e Descrever os principais componentes do sistema ner- 
voso e a direção do fluxo de informações no interior 
deles e entre eles. 


e Descrever a anatomia básica de um neurônio. Com- 
parar as funções de cada parte de um neurônio e des- 
crever os tipos de canais iônicos localizados em cada 
parte. Descrever a organização dos neurônios em gru- 
pos dentro do sistema nervoso central e do sistema 
nervoso periférico. 


e Descrever a estrutura e a função da mielina. 


e Explicar a base iônica do potencial de repouso da 
membrana. 


e Descrever as diversas propriedades dos potenciais 
graduados, incluindo-se a direção da mudança em 
um potencial, a magnitude da mudança e a somação 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Bomba de Na*/K*, p. 125 


e Canais iônicos, p. 122 


e Forças químicas e elétricas, p. 108 - 115 


nteriormente (no Capítulo 5), aprendemos a 

respeito da comunicação intercelular. A comu- 

nicação em longa distância é uma função do 
sistema endócrino (descrito no Capítulo 6) e do sistema 
nervoso (a ser descrito nos capítulos 7 a 11). Para enten- 
dermos como funciona o sistema nervoso, é preciso 
entender as propriedades das membranas celulares (des- 
critas no Capítulo 2), as propriedades da energia (Capí- 
tulo 3), dos canais iônicos e do transporte ativo (des- 
critos no Capítulo 4) e os mecanismos de transdução de 
sinais (Capítulo 5). Neste capítulo, examinaremos como 
os gradientes eletroquímicos (descritos no Capítulo 4) 
são responsáveis não só pelo potencial de repouso da 
membrana, como também pela sinalização elétrica entre 
células nervosas. 


7.1. Visão geral do 
sistema nervoso 


O sistema nervoso pode ser dividido em duas partes 
anatômicas principais: o sistema nervoso central (SNC) 
e o sistema nervoso periférico (Figura 7.1). O SNC con- 
siste no encéfalo e na medula espinal. Ele recebe e pro- 
cessa informações dos órgãos sensoriais e das vísceras 
para determinar o estado do ambiente externo (infor- 
mações sensoriais) e do ambiente interno (informações vis- 
cerais). O SNC integra essas informações e toma deci- 
sões, desenvolvendo e ações apropriadas. Em seguida, 


temporal e espacial. Explicar como potenciais gradu- 
ados nos neurônios podem desencadear um potencial 
de ação. 


e Explicar a base iônica de um potencial de ação. Des- 
crever os mecanismos de controle dos canais para só- 
dio e canais para potássio controlados por voltagem 
(voltagem-dependentes). 


e Descrever a propagação de potenciais de ação do 
segmento inicial (cone axonal), até o segmento termi- 
nal do axônio (botão terminal), e comparar a propa- 
gação em axônios mielinizados e amielínicos (ou não 
mielinizados). 


e Descrever períodos refratários, incluindo discussão 
sobre o que causa os períodos refratários relativos e 
absolutos, e explicar sua relevância fisiológica. 


ele envia instruções para determinados órgãos (como 
músculos e glândulas), instruindo-os a cumprir deter- 
minadas tarefas. O SNC é também o local de apren- 
dizado, memória, emoções, pensamentos, linguagem e 
outras funções complexas. 

O sistema nervoso periférico consiste em neurônios que 
fazem a comunicação entre o SNC e órgãos por todo 
o corpo. O sistema nervoso periférico pode ser subdi- 
vidido em duas partes: aferente e eferente. Neurônios 
da divisão aferente transmitem informações sensoriais e 
viscerais dos órgãos para o SNC. Informações transmi- 
tidas para o SNC incluem sensações somáticas (associadas 
a pele, músculos e articulações), sentidos especiais (visão, 
audição, equilíbrio, olfato e paladar) e informações vis- 
cerais pertinentes ao ambiente interno (como plenitude 
estomacal, pressão arterial e pH sanguíneo). Neurônios 
da divisão eferente transmitem informações do SNC para 
órgãos periféricos, denominados órgãos efetores, que rea- 
lizam funções em resposta a comandos dos neurônios. 
Os órgãos efetores são, normalmente, músculos e glân- 
dulas. Diz-se que um neurônio capaz de transmitir men- 
sagens a um órgão efetor ou receber informações de um 
órgão sensorial znerva aquele órgão. 

A divisão eferente pode ser subdividida ainda mais 
em duas ramificações principais: os sistemas nervosos 
somático (ou voluntário) e autônomo (ou involuntário). 
O sistema nervoso somático consiste em neurônios motores que 
regulam as contrações dos músculos esqueléticos. O sis- 
tema nervoso antónomo consiste em neurônios que regulam 
a função dos órgãos internos e outras estruturas (como 
glândulas sudoríparas e vasos sanguíneos), que não estão 
sob controle voluntário. O sistema nervoso autônomo 
pode ser dividido em dois ramos: os sistemas nervosos 
simpático e parassimpático, que tendem a ter efeitos opostos 
nos órgãos. 
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Sensações somáticas 


l Entrada 
< de informações —€— Sensações especiais 


medula 
espinal 


Saída 
de informações 





Sensações viscerais 


Músculo 
esquelético 


Músculo cardíaco 
| Músculo liso 
Glândulas 


Sistema 
nervoso entérico Je gastrintestinal 


Figura 7.1. Organização do sistema nervoso central. As setas indicam a direção do fluxo de informações. 


O corpo também tem um sistema nervoso entérico, que 
abrange uma rede intrincada de neurônios no trato gas- 
trintestinal e que consegue funcionar de maneira inde- 
pendente do restante do sistema nervoso, mas se comu- 
nica com o sistema nervoso autônomo (o Capítulo 20 
descreve o sistema nervoso entérico em detalhes). 


7.2. Células do 
sistema nervoso 


O sistema nervoso contém duas classes principais 
de células: neurônios e células gliais. No sistema ner- 
voso, o neurônio é a unidade funcional — ou seja, é a menor 
unidade de um tecido que consegue realizar a função 
daquele tecido. Neurônios são “células excitáveis” que 
se comunicam ao transmitir impulsos elétricos. Células 
excitáveis são definidas como células capazes de produzir 
sinais elétricos amplos e rápidos denominados poten- 
ciais de ação. Células gliais, que correspondem a 90% das 
células no sistema nervoso, proporcionam diversos tipos 
de apoio aos neurônios, incluindo-se suporte estrutural 
e metabólico. 


Neurônios 


A Figura 7.2 ilustra a anatomia de neurônios típicos. A 
maioria dos neurônios contém três componentes princi- 
pais: um corpo celular e dois tipos de processos neurais (ou 
neuritos), que se estendem a partir do corpo celular — o(s) 
dendrito(s) e um axônio. O corpo celular (ou soma) contém 
o núcleo celular, retículo endoplasmático, aparelho de 
Golgi e grande parte dos ribossomos livres. As mitocôn- 
drias estão localizadas não somente no corpo celular, mas 


também por todo o neurônio. O corpo celular realiza 
grande parte das funções de outras células, como a sín- 
tese proteica e o metabolismo celular. Embora neurônios 
maduros retenham seus núcleos, eles perdem a capaci- 
dade de sofrer divisão celular. Assim, na maioria das áreas 
do sistema nervoso, os adultos têm todos os neurônios 
que terão por toda a vida. Entretanto, em poucas áreas 
do encéfalo humano, novos neurônios podem se desen- 
volver a partir de células indiferenciadas, ou células-tronco 
(veja Descoberta: nenrogênese, p. 198). 

Os dendritos se ramificam a partir do corpo celular 
e recebem informações de outros neurônios em jun- 
ções especializadas denominadas sinapses (os próprios 
corpos celulares também podem receber informações 
em sinapses). O padrão de ramificação dos dendritos 
varia entre os diferentes tipos de neurônios, conforme 
demonstrado para as células estreladas (em formato de 
estrela) e as altamente ramificadas células de Purkinje na 
Figura 73. A extensão da ramificação é um indicador do 
número de sinapses com o neurônio, já que a maioria 
das sinapses ocorre nos dendritos. 

Os neurônios têm outra ramificação advinda do 
corpo celular denominada axónio, ou fibra nervosa. Dife- 
rente do dendrito, cuja função é receber informações, 
um axônio envia informações. Geralmente, um neu- 
rônio tem apenas um axônio, mas os axônios conse- 
guem se ramificar, enviando, assim, sinais a mais de um 
destino. As ramificações de um axônio são denomi- 
nadas colaterais e, assim como ocorre com os dendritos, 
o número de ramificações varia entre neurônios, sendo 
uma indicação do tamanho da rede de comunicação 
com outras células. 
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Figura 7.2. Estrutura de um neurônio típico. Dois neurônios estão exibidos; o neurônio superior (neurônio pré-sináptico) se comunica com o 
neurônio inferior (neurônio pós-sináptico), conforme indicado pelas setas, que representam o fluxo de informação. O destaque da figura mostra 
um botão terminal de um neurônio que se comunica com outro neurônio em uma sinapse por meio da liberação de um mensageiro químico 


(neurotransmissor). 


O axônio funciona na transmissão rápida, a distân- 
cias relativamente longas, de informações na forma de 
sinais elétricos, denominados potenciais de ação. Poten- 
ciais de ação são caracterizados por mudanças grandes 
e rápidas no potencial da membrana, durante as quais o 
interior da célula se torna positivamente carregado em 
relação ao exterior (as propriedades dos potenciais de 
ação serão descritas em detalhes, posteriormente, neste 
capítulo). O início e o fim de um axônio são estruturas 
especializadas denominadas cone axonal (cone de implan- 
tação ou proeminência axonal) e botão terminal (ou ter- 
minal axonal), respectivamente. Na maioria dos neurô- 
nios, o cone axonal — local onde o axônio se origina no 


corpo celular — é especializado para a iniciação de poten- 
ciais de ação. Uma vez iniciados, os potenciais de ação 
são transmitidos para o botão terminal, por mecanismos 
que examinaremos em breve. O botão terminal é espe- 
cializado na liberação de neurotransmissores no ponto 
de chegada de um potencial de ação. As moléculas do 
neurotransmissor liberadas carregam um sinal para uma 
célula pós-sináptica, normalmente um dendrito ou o corpo 
celular de outro neurônio, ou para as células de um órgão 
efetor. O neurônio cujo botão terminal esteja liberando 
neurotransmissores é denominado célula bré-sináptica. 

Os axônios medem de 1 milímetro de comprimento 
até aproximadamente 1 metro; assim, o botão terminal 
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(a) 


Figura 7.3. Variações na extensão das ramificações dendríticas. (a) Célula estrelada. (b) Célula de Purkinje. 


pode estar localizado bem longe do corpo celular, que 
contém o núcleo e o retículo endoplasmático. Para que 
o botão terminal cumpra sua função, é preciso que haja 
enzimas para sintetizar neurotransmissores, moléculas 
transportadoras para mover os neurotransmissores ou 
seus substratos através das membranas, e vesículas para 
armazenar os neurotransmissores até um potencial de 
ação desencadear a exocitose. Todas essas moléculas e 
estruturas são sintetizadas no corpo celular. A difusão 
simples levaria dias a meses para concluir o processo de 
transporte do corpo celular até o botão terminal, sendo, 
desse modo, lenta demais para o sistema nervoso ativo. 
Portanto, existem mecanismos de transporte especiais 
para o transporte axonal. 

Os neurônios contam com dois mecanismos básicos 
para mover produtos do corpo celular para o botão ter- 
minal, denominado transporte anterógrado, ou do botão 
terminal para o corpo celular, denominado transporte retró- 
grado: (1) transporte axonal lento e (2) transporte axonal rápido. 
Esses dois tipos de transporte envolvem proteínas, 
incluindo-se microtúbulos e uma variedade de neuro- 
filamentos. O transporte axonal lento (0,5-40 mm/'dia) 
geralmente está associado ao movimento de pequenas 
moléculas solúveis no citosol. O transporte axonal 
rápido (100-400 mm/dia) está associado ao movimento 
de vesículas, incluindo-se vesículas sinápticas. 

O transporte axonal rápido das vesículas está ilus- 
trado na Figura 7.4. Microtúbulos se estendem pelo 
comprimento do axônio e funcionam como “trilhos” 
para o transporte de moléculas. Dentre as moléculas 
que percorrem essos trilhos estão as cinesinas, proteínas 
que essencialmente “caminham” ao longo dos micro- 
túbulos, carregando consigo uma vesícula. À vesícula 
pode ser uma vesícula sináptica ou pode ser usada para 


(b) 


transportar outros produtos do local da síntese no corpo 
celular para o botão terminal. O processo requer trifos- 


fato de adenosina (ATP). 


Localização de canais iônicos 
nos neurônios 


Uma vez que diferentes regiões de um neurônio 
geralmente têm funções especializadas (embora haja 
algumas exceções), cada região tende a ter tipos especí- 
ficos de canais iônicos, a maioria deles controlada (isto 
é, eles podem se abrir ou se fechar). A abertura ou o 
fechamento de canais iônicos altera a permeabilidade da 
membrana plasmática a um íon específico, o que resulta 
em mudança nas propriedades elétricas da célula ou libe- 
ração de um neurotransmissor. 

Canais de escoamento (ou canais não contro- 
lados), encontrados na membrana plasmática por toda 
a parte de um neurônio, estão sempre abertos. Eles são 
responsáveis pelo potencial de repouso da membrana. 

Canais controlados por ligante se abrem ou se 
fecham em resposta à ligação de uma substância química 
(o ligante) a um receptor específico na membrana plas- 
mática. Nos neurônios, os canais controlados pot ligante 
se localizam mais densamente nos dendritos e no corpo 
celular — áreas que recebem comunicações de neurônios 
pré-sinápticos na forma de neurotransmissores. 

Canais controlados por voltagem (ou depen- 
dentes de voltagem) se abrem ou se fecham em resposta 
a mudanças no potencial da membrana. Canais para 
sódio, controlados por voltagem, e canais para potássio, 
controlados por voltagem, estão localizados em todo 
o neurônio, mas se encontram mais densamente agru- 


pados no axônio e estão presentes em maior densidade 
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DESCOBERTA 


Neurogênese 


Durante décadas, os neurocientistas acre- 
ditaram que o encéfalo humano adulto 
não conseguia produzir novos neurônios. 
Então, na década de 1970, Pasquale Gra- 
ziadel e colaboradores descobriram que 
novas células receptoras olfatórias (célu- 
las receptoras sensoriais do olfato) eram 
produzidas a partir de células basais no 
epitélio olfatório da cavidade nasal. Nos 
anos 1990, outros pesquisadores desco- 
briram evidências de neurogênese — a 
produção de novos neurônios — no SNC. 
A neurogênese em espécies animais in- 
feriores é evidente há mais de 30 anos. 
Recentemente, Elizabeth Gould e seus 
colaboradores de Princeton pesquisaram 
a neurogênese em primatas. Em alguns 
desses estudos, bromodeoxiuridina (BrdU) 
foi administrada aos animais, como um 
marcador de proliferação celular. Antes 
que as células consigam se dividir, elas 
precisam replicar novo DNA. A BrdU se 
incorpora no DNA recém-sintetizado e, 
assim, marca qualquer DNA formado de- 
pois de sua administração. Células que 
contêm BrdU em seu DNA são identifica- 
das em amostras pós-morte para análise 


histológica. Usando essa técnica (e ou- 
tras), Gould e colaboradores descobriram 
que a neurogênese ocorria em diversas 
áreas do encéfalo, incluindo-se o hipo- 
campo, o córtex pré-frontal, o córtex 
temporal inferior e o córtex parietal de 
primatas não humanos. 

Fred Gage e seus colaboradores do Salk 
Institute for Biological Studies estudaram 
a neurogênese no hipocampo de espé- 
cies de animais inferiores e, recente- 
mente, encontraram evidências de que 
a neurogênese ocorre também no hipo- 
campo humano. Seus estudos, em hu- 
manos, usaram BrdU da mesma maneira 
que o estudo de Gould em primatas in- 
feriores. Os participantes humanos eram 
pacientes com câncer de Peter Eriksson, 
da Suécia, que os tratava com BrdU para 
medir a proliferação das células tumo- 
rais. Esses pacientes concordaram em 
doar seus encéfalos para o grupo de 
pesquisa de Gage depois da morte. As 
análises de autópsia dos encéfalos mos- 
traram que o BrdU estava incorporado no 
DNA de neurônios no hipocampo. Esses 


achados são a primeira evidência de neu- 
rogênese em encéfalos humanos. 

A descoberta de neurogênese em encé- 
falos humanos tem profunda relevância 
clínica. Muitas doenças neurológicas, in- 
cluindo-se a de Parkinson, a de Alzheimer 
e o acidente vascular cerebral, envolvem a 
perda de neurônios funcionais. Se os cien- 
tistas conseguirem desvendar os mistérios 
da neurogênese, talvez consigam desen- 
volver técnicas que ajudem o SNC a substi- 
tuir neurônios perdidos. 


Marcação fluorescente de neurônios 
do hipocampo. 





no cone axonal. Esses canais são necessários à iniciação 
e à propagação dos potenciais de ação. 

A maior densidade de canais para cálcio dependentes 
de voltagem é encontrada nos botões terminais. Esses 
canais se abrem em resposta à chegada de um potencial 
de ação nos botões terminais. Quando estão abertos, o 
cálcio entra no citosol dos botões terminais e desenca- 
deia a liberação do neurotransmissor. 


Classificação estrutural dos neurônios 


Os neurônios podem ser classificados, em termos 
estruturais, de acordo com o número de processos (axô- 
nios e dendritos) que projetam a partir do corpo celular 
(Figura 7.5). Neurônios comumente encontrados em 
humanos incluem os bipolares e os multipolares. Ney- 
rónios bipolares geralmente são neurônios sensoriais com 
duas projeções, um axônio e um dendrito, advindas do 


corpo celular. Neurônios bipolares típicos (Figura 7.5a) 
funcionam nos sentidos da olfação (olfato) e da visão. 
Entretanto, a maioria dos neurônios sensoriais compõe 
uma subclasse de neurônios bipolares denominados neu- 
rônios pseudounipolares (Figura 7.5b). Esse nome relaciona- 
-se ao fato de as projeções axônica e dendrítica terem a 
aparência de um processo único, que se estende em duas 
direções, a partir do corpo celular; entretanto, na ver- 
dade, o dendrito é modificado para funcionar de forma 
semelhante ao axônio e é uma continuação funcional 
dele. O processo dendrítico modificado é chamado de 
axónio periférico, porque se origina na periferia, com recep- 
tores sensoriais, e funciona como um axônio, uma vez 
que transmite potenciais de ação. O processo axonal é 
denominado axónio central, porque termina no SNC, onde 
estabelece sinapses com outros neurônios. Neurônios mul- 
polares, os neurônios mais comuns, têm múltiplas proje- 
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Figura 7.4. Transporte axonal rápido de vesículas. 
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Figura 7.5. Classes estruturais de neurônios. (a) Neurônios aferentes, associados à visão e à olfação, são neurônios bipolares. (b) A maioria dos 
neurônios aferentes é pseudounipolar. (c) A maioria dos neurônios é multipolar. 
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ções a partir do corpo celular (Figura 7.5c); uma projeção 
é um axônio, e todas as outras são dendritos. 


Classificação funcional dos neurônios 


Existem três classes funcionais de neurônios: neu- 
rônios eferentes, neurônios aferentes e interneurônios 
(Figura 7.6). Neurônios eferentes transmitem informa- 
ções do SNC para órgãos efetores. Lembre-se de que 
neurônios eferentes incluem neurônios motores, que 
se estendem ao músculo esquelético e neurônios do 
sistema nervoso autônomo (veja Figura 7.1). Observe, 
na Figura 7.6, que o corpo celular e os dendritos de neu- 
rônios eferentes estão localizados no SNC (neurônios 
pós-ganglionares autônomos, descritos no Capítulo 11, 
são uma exceção). Entretanto, o axônio deixa o SNC 
e se torna parte do sistema nervoso periférico em seu 
percurso até o órgão efetor que inerva. 

A função dos neurônios aferentes é transmitir informa- 
ções provenientes de receptores sensoriais (que detectam 
informações pertinentes ao ambiente externo) ou 
de receptores viscerais (que detectam informações per- 
tinentes às condições no interior do corpo) ao SNC, 
para posterior processamento. A maioria dos neurô- 
nios aferentes são neurônios pseudounipolares, com 
o corpo celular localizado fora do SNC em um gángiio 





(o termo geral para um conglomerado de corpos celu- 
lares neurais localizados fora do SNC). Os terminais do 
axônio periférico estão localizados no órgão periférico 
(órgão sensorial ou víscera), no qual são modificados 
em receptores sensoriais ou recebem comunicação de 
células receptoras sensoriais distintas. O axônio central 
termina no SNC, onde libera neurotransmissor para a 
comunicação com outros neurônios. 

A terceira classe funcional de neurônios são os zater- 
neurônios, que representam 99% de todos os neurônios 
no corpo. Eles estão localizados inteiramente no SNC. 
Interneurônios realizam todas as funções do SNC, 
incluindo-se o processamento de informações senso- 
riais advindas de neurônios aferentes, a criação e o envio 
de comandos a órgãos efetores por meio de neurônios 
efetores, e a realização de funções complexas do encé- 
falo, como pensamento, memória e emoções. 


Organização estrutural de neurônios 
no sistema nervoso 


Os neurônios estão arranjados no sistema nervoso 
de uma maneira ordenada, de modo que os que têm 
funções semelhantes tendem a se agrupar. Além disso, 
os neurônios se alinham de tal maneira que os corpos 
celulares e os dendritos de células adjacentes tendem a 


Receptores 
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viscerais 


Órgãos 
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Figura 7.6. Classes funcionais de neurônios. Neurônios aferentes se originam na periferia, com receptores sensoriais ou viscerais. Neurônios 
eferentes se originam no sistema nervoso central, onde o corpo celular e os dendritos recebem comunicação sináptica de outros neurônios. 
Interneurônios se localizam inteiramente no sistema nervoso central e podem se comunicar com neurônios aferentes, neurônios eferentes ou 


outros interneurônios. 


9 Cite dois tipos de órgãos efetores. 


se agrupar, do mesmo modo que os axônios de células 
adjacentes. No SNC, os corpos celulares de neurônios 
geralmente se agrupam em núcleos, e os axônios viajam 
juntos, em feixes denominados vias, tratos ou comissuras. 
No sistema nervoso periférico, os corpos celulares dos 
neurônios se aglomeram em gángiios, e os axônios viajam 
juntos, em feixes denominados nervos. 


Células gliais 

As células gliais, a segunda classe de células encon- 
tradas no sistema nervoso, representam 90% de todas 
as células do sistema nervoso. Sua principal função 
inclui proporcionar integridade estrutural ao sistema 
nervoso (glia, em latim, significa “cola” e suporte ana- 
tômico e químico, que permite que os neurônios rea- 
lizem suas funções. Estudos recentes sugerem que as 
células gliais podem ter também funções importantes 
na comunicação intercelular. 

Existem quatro tipos de células gliais: astrócitos, 
microglia, oligodendrócitos e células de Schwann. Dessas 
células gliais, apenas as células de Schwann estão locali- 
zadas no sistema nervoso periférico (e serão vistas em 
mais detalhes no Capítulo 9). Como uma das funções 
dos oligodendrócitos e das células de Schwann (ou neu- 
rolemócitos) é crucial à transmissão elétrica nos neurô- 
nios, discutiremos essas células a seguir. 
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A função primária de oligodendrócitos e células de 
Schwann é formar uma camada isolante de stelna ao 
redor dos axônios dos neurônios. Esse isolamento per- 
mite que os neurônios transmitam potenciais de ação de 
maneira mais rápida e eficiente. À Figura 7.7a mostra a 
formação de uma bainha de mielina por uma célula de 
Schwann. A mielina consiste em camadas concêntricas 
das membranas plasmáticas de oligodendrócitos ou 
células de Schwann. Os oligodendrócitos formam mie- 
lina ao redor de axônios no SNC; um oligodendrócito 
envia projeções fornecendo segmentos de mielina para 
muitos axônios (Figura 7.7b). Por outro lado, as células 
de Schwann formam mielina ao redor de axônios no 
sistema nervoso periférico, mas cada célula de Schwann 
fornece mielina para apenas um axônio (Figura 7.70). 
Muitos oligodendrócitos ou células de Schwann são 
necessários para fornecer mielina para um único axônio. 

Devido ao fato de a bicamada lipídica de uma 
membrana plasmática ter baixa permeabilidade a íons, 
as várias camadas de membrana que constituem uma 
bainha de mielina reduzem substancialmente a pas- 
sagem de íons através da membrana celular. Entre- 
tanto, em junções na mielina, denominadas nódulos 
de Ranvier (ou simplesmente nódulos), a membrana 
axonal contém canais para sódio e para potássio 
dependentes de voltagem que atuam na transmissão 
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Figura 7.7. Formação e origem das bainhas de mielina. (a) Formação de uma bainha de mielina por uma célula de Schwann. (b) Disposição 
das bainhas de mielina formadas por oligodendrócitos no sistema nervoso central. (c) Disposição das bainhas de mielina formadas por células de 
Schwann no sistema nervoso periférico. (d) Micrografia eletrônica mostrando o corte transversal de um axônio mielinizado. 
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de potenciais de ação ao permitir a movimentação 
de íons através da membrana. Discutiremos a natu- 
reza desses sinais elétricos e suas origens nas próximas 


seções deste capítulo. 


CRIED.) 7.1 


O Cite as diferentes partes, divisões e ramificações do 
sistema nervoso e descreva as funções básicas de 
cada uma. 


8 Desenhe um neurônio e aponte as seguintes estrutu- 
ras: corpo celular, dendrito, axônio e botão terminal. 
Descreva em poucas palavras a função dessas estru- 
turas e o tipo de canal iônico (controlado por ligante ou 
controlado por voltagem) encontrado em cada uma. 


€& Qual célula glial forma mielina no SNC? Qual forma 
mielina no sistema nervoso periférico? 


7.3. O estabelecimento do 
potencial de repouso 
da membrana 


Aprendemos (no Capítulo 4) que o potencial de mem- 
brana é uma força elétrica. Nesta seção, estudaremos o 
estabelecimento do potencial de membrana basal (de 
repouso). Para entender melhor as forças elétricas, con- 
sulte Sazha mais: circuitos elétricos em biologia, p. 203. 

Lembre-se (veja Figura 4.2) de que uma célula em 
repouso tem uma diferença de potencial entre os dois 
lados de sua membrana, de tal forma que o interior da 
célula é negativamente carregado em relação ao exte- 
rior. Essa diferença é denominada potencial de repouso da 
membrana (V de repouso), porque a célula encontra-se 


Tabela 7.1. Tipos de potenciais elétricos em sistemas biológicos 


Potencial Definição 
Diferença de potencial = E 


Potencial de membrana = V, 


em repouso — não está recebendo nem transmitindo 
nenhum sinal. O potencial de repouso da membrana 
dos neurônios é de aproximadamente —70 mV. Poten- 
ciais de membrana sempre são descritos como o poten- 
cial no interior da célula em relação ao exterior. Desse 
modo, o interior de um neurônio típico, em repouso, é 
70 mV mais negativo comparado ao exterior (apesar de 
estarmos discutindo o potencial de repouso da mem- 
brana dos neurônios, todas as células corporais têm um 
potencial de repouso de membrana negativo, que varia 
de —5 mV a —100 mV). 

Neurônios se comunicam gerando sinais elétricos na 
forma de mudanças no potencial de membrana. Algumas 
dessas mudanças no potencial de membrana disparam 
a liberação de um neurotransmissor, que, então, trans- 
mite um sinal para outra célula. A Tabela 7.1 define os 
diferentes tipos de potenciais elétricos descritos aqui e 
nos próximos capítulos. Nas próximas seções, vamos 
explorar (1) os fatores responsáveis pela existência do 
potencial de membrana em repouso e (2) o que faz com 


que o potencial de membrana mude. 


Determinando os potenciais 
de equilíbrio para os íons 
potássio e sódio 

Um íon ativamente transportado através da mem- 
brana celular não se encontra em equilíbrio. Lembre- 
-se de que a bomba de Na*/K* cria gradientes de con- 
centração para os íons sódio e potássio, ao transportar 
três íons sódio para fora da célula e dois íons potássio 


para dentro da célula, por molécula de ATP hidroli- 


Diferença na voltagem entre dois pontos 
Diferença na voltagem entre os dois lados da membrana plasmática; sempre determinada em termos de 


voltagem no interior da célula em relação ao exterior da célula 


V de repouso 
(não envia nem recebe sinais) 


Potencial graduado 


Diferença de voltagem entre os dois lados da membrana plasmática quando uma célula está em repouso 


Uma mudança relativamente pequena no potencial de membrana produzida por algum tipo de estímulo 


que desencadeia a abertura ou o fechamento de canais iônicos; a intensidade do potencial graduado é 
determinada em relação à intensidade do estímulo 


Potencial sináptico 
receptores 


Potencial do receptor 
Potencial de ação 


Potenciais graduados na célula pós-sináptica em resposta à ligação de neurotransmissores a seus 


Potenciais graduados em resposta a um estímulo atuando em um receptor sensorial 
Uma mudança grande e rápida no potencial de membrana produzida pela despolarização da membrana 


plasmática de uma célula excitável até o limiar 


Potencial de equilíbrio 


O potencial de membrana que compensa as forças químicas que agem movendo um íon através da 


membrana, colocando, assim, esse íon em equilíbrio 


SAIBA MAIS 
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Circuitos elétricos em biologia 


Neurônios e células musculares compõem tecidos excitáveis, 
o que significa que funcionam por meio de sinais elétricos na 
forma de mudanças no potencial de membrana. Para entender- 
mos melhor esses sinais, é preciso, primeiro, compreender a re- 
lação entre potencial elétrico, corrente e resistência. 

Existem forças elétricas entre partículas carregadas. A direção 
da força elétrica obedece a uma regra simples: forças opostas se 
atraem; forças iguais se repelem. Separar cargas opostas re- 
quer energia. Entretanto, uma vez separadas, as forças opostas 
armazenam energia como um potencial elétrico (ou voltagem). 
A força do potencial depende da magnitude da separação de 
cargas: quanto maior o número de cargas separadas, maior 0 
potencial. 

Potenciais elétricos são produzidos em sistemas biológicos 
por meio da separação de íons opostamente carregados, que 
se atraem e se moverão na direção um do outro, se possível. 
Quando os íons se movem, eles carregam consigo suas cargas. 
O movimento de cargas elétricas é chamado de corrente (). 
Nos sistemas biológicos, as correntes são tipicamente expres- 
sas em unidades de microamperes (10º amperes). Quanto 
maior o potencial elétrico, maior a força para movimentação 
do íon; entretanto, a presença de uma força não necessita da 
movimentação do íon. 

A facilidade com que os íons conseguem se mover depende 
das propriedades da substância através da qual eles precisam 


sada (Capítulo 4). Os íons sódio se concentram mais no 
meio extracelular, o que cria uma força motriz química 
que tende a empurrar esses íons para dentro da célula. 
Por outro lado, os íons potássio se concentram mais 
no meio intracelular, resultando em uma força motriz 
química que tende a empurrar esses íons para fora da 
célula. Como veremos em breve, as forças químicas, que 
movem íons sódio e potássio através da membrana plas- 
mática, e as diferenças na permeabilidade da membrana 
plasmática a esses dois íons estabelecem o potencial de 
repouso da membrana. 

Para entendermos o que causa o potencial de repouso 
da membrana, vamos estudar, primeiro, duas situações 
hipotéticas. Primeiro, consideremos uma célula per- 
meável apenas a íons potássio (isto é, tem canais para 
potássio abertos em sua membrana plasmática). Em 
seguida, consideremos uma célula permeável apenas a 
íons sódio (isto é, tem canais para sódio abertos em sua 
membrana plasmática). 


se mover. A resistência (R) é uma medida do impedimento ao 
movimento das cargas. Quanto maior a resistência de uma subs- 
tância, mais difícil será para os fons se moverem através dela e 
mais fraca será a corrente. A membrana plasmática de um neu- 
rônio tem uma resistência alta ao fluxo de corrente, porque sua 
permeabilidade a íons é baixa. Os líquidos intracelular e extrace- 
lular, por outro lado, têm baixa resistência ao fluxo de corrente, 
por serem ricos em íons. 

O inverso da resistência é a condutância (9): 


g=1/R 


Uma vez que a capacidade de um fon de atravessar uma mem- 
brana plasmática depende da permeabilidade da membrana plas- 
mática aquele íon, a condutância de um íon particular aumenta à 
medida que a permeabilidade da membrana aquele íon aumenta. 
A relação entre diferença de potencial, corrente e resistência é 
definida pela lei de Ohm: 


l= E/R 


onde E é a diferença de potencial ou voltagem. Entender a lei de 
Ohm é crucial ao entendimento da fisiologia neural, porque as 
membranas plasmáticas têm um potencial elétrico através delas, 
os íons presentes dentro e fora da célula estão disponíveis para 
carregar uma carga através da membrana plasmática, e a resis- 
tência ao movimento de carga pode ser alterada pela abertura ou 
pelo fechamento de canais iônicos. 





Potencial de membrana de uma célula 
permeável apenas a potássio 


A Figura 78 ilustra como se atinge o potencial de 
equilíbrio do potássio em uma célula livremente per- 
meável apenas a íons potássio. Os íons sódio (Na?) se 
encontram em uma concentração maior no exterior da 
célula e são contrabalançados eletricamente pela pre- 
sença de íons cloreto (CH) fora da célula. Por outro lado, 
íons potássio (K 9 encontram-se em uma concentração 
maior no interior da célula e são contrabalançados ele- 
tricamente pela presença de ânions orgânicos (Ar, basi- 
camente proteínas) no interior da célula. Suponha que, 
num primeiro momento, não exista nenhuma dife- 
rença de potencial através da membrana celular, isto é, 
o potencial de membrana é 0 mV. Como a célula 1 é 
permeável apenas a íons potássio, o potássio se difun- 
dirá a favor de seu gradiente de concentração, ou seja, 
para fora da célula (Figura 78a). À medida que os íons 
potássio se movem, eles carregam sua carga positiva 
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Figura 7.8. Potencial de membrana de uma célula permeável apenas a potássio. Potássio (K*) e ânions orgânicos (A7) estão presentes a 
uma concentração maior no interior da célula. Íons sódio (Na?) e cloreto (Cl) estão presentes em uma concentração maior fora da célula. A 
espessura da seta está relacionada à força do movimento do íon na direção da seta. (a) Íons potássio movem-se para fora da célula devido a 
uma força química. (b) À medida que alguns íons potássio deixam a célula, o interior da célula torna-se negativamente carregado em relação 
ao exterior. Essa mudança na distribuição de cargas cria uma força elétrica que move os íons potássio para dentro da célula, opondo-se à força 
química. (c) Por fim, uma quantidade suficiente de potássio sai da célula, fazendo com que a força elétrica se torne forte o suficiente para se 
opor ao movimento adicional de íons potássio para fora da célula em virtude da força química, o que faz com que o movimento resultante de 
íons potássio seja nulo. Nesse potencial de membrana, o potássio encontra-se em equilíbrio. Esse potencial é igual ao potencial de equilíbrio do 


potássio e é aproximadamente —94 mV nos neurônios. 


para fora da célula, o que deixa o interior da célula nega- 
tivamente carregado em relação ao exterior. Conse- 
quentemente, desenvolve-se um potencial de membrana 
negativo (Figura 7.8b). 

Uma vez que o potencial de membrana tenha se 
desenvolvido, duas forças atuam nos íons potássio: uma 
força química, devida ao gradiente de concentração, e uma 
força elétrica, devida ao potencial de membrana (lembre- 
-se, do Capítulo 4, que uma força resultante que atua em 
um íon é chamada de força eletroquímica, a soma das forças 
elétrica e química). A direção da força química agora 
presente na célula 1 é tal que ela empurra íons potássio 
para fora da célula; a direção da força elétrica é tal que 
ela puxa íons potássio de volta para a célula, em virtude 
da atração dos íons potássio positivamente carregados 
pelas cargas negativas no interior da célula. 

Enquanto a força química para que os íons potássio 
se movam através da membrana permanece constante (o 
número de íons potássio que de fato se movem através 
da membrana é relativamente pequeno, em relação ao 
número total de íons potássio nos líquidos intrace- 
lular e extracelular — menos de 0,01%), a força elétrica 
continuará a mudar, à medida que os íons potássio se 
moverem através da membrana. Inicialmente, a força 
química é maior do que a força elétrica, porque o poten- 
cial de membrana é pequeno, de modo que os íons 
potássio continuam a se mover para fora da célula (veja 
Figura 7.8b). Entretanto, quanto mais íons potássio 
deixam a célula, maior se torna o potencial de mem- 


brana e, consequentemente, maior a força elétrica para 
empurrar potássio de volta para a célula. Dessa forma, 
à medida que o potencial de membrana se desenvolve, 
a movimentação do potássio para fora da célula vai se 
tornando cada vez mais lenta, já que a força resultante 
(eletroquímica) no potássio diminui. Quando a força 
elétrica se torna forte o bastante para equilibrar exa- 
tamente a força química oposta, não ocorre nenhum 
movimento resultante de potássio através da membrana 
(Figura 7.8c). Nessas condições, diz-se que o potássio 
está em equilíbrio, porque a força eletroquímica é zero. 
O potencial de membrana nessas circunstâncias é igual 
ao potencial de equilíbrio do potássio (E), aproxima- 
damente -94 mV. (O potencial de equilíbrio varia em 
diferentes neurônios, com base no gradiente de concen- 
tração para os íons potássio). Lembre-se de que o poten- 
cial de equilíbrio de qualquer íon (Æ) depende apenas 
da carga daquele íon e do valor de seu gradiente de con- 
centração. Assim, o potencial de membrana de uma 
célula permeável apenas a íons potássio é o potencial de 


equilíbrio do potássio (Capítulo 4). 


Potencial de membrana de uma célula 
permeável apenas a sódio 


A Figura 79 ilustra como o potencial de equilíbrio 
do sódio é atingido em uma célula livremente permeável 
apenas a íons sódio. Como fizemos anteriormente, supo- 
nhamos que, inicialmente, não exista nenhum potencial 
através da membrana celular. Como o sódio consegue 
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Figura 7.9. Potencial de membrana de uma célula livremente permeável apenas ao sódio. Potássio (K*) e ânions orgânicos (A7) estão 
presentes a uma concentração maior no interior da célula. Íons sódio (Na*) e cloreto (Cl) estão presentes a uma concentração maior fora da 

célula. A espessura da seta é relativa à intensidade da força para movimentação do íon na direção da seta. (a) Íons sódio se movem para o interior 
da célula, em virtude de uma força química. (b) À medida que alguns íons sódio entram na célula, o interior da célula se torna positivamente 
carregado em relação ao exterior. A mudança na distribuição de carga cria uma força elétrica que move íons sódio para fora da célula, opondo-se à 
força química. (c) Por fim, uma quantidade suficiente de sódio entra na célula, de tal forma que a força elétrica se torna intensa o suficiente para se 
opor à movimentação adicional de íons sódio para o interior da célula em virtude da força química, o que faz com que o movimento resultante de 
íons sódio seja nulo. Nesse potencial de membrana, o sódio encontra-se em equilíbrio. Esse potencial é igual ao potencial de equilíbrio do sódio e é 


de aproximadamente +60 mV nos neurônios. 


atravessar a membrana, ele se difunde a favor de seu gra- 
diente de concentração para o interior da célula (veja 
Figura 7.9a). À medida que o sódio se move, ele carrega 
consigo uma carga positiva para dentro da célula, tor- 
nando o interior da célula positivamente carregado em 
relação ao exterior, criando um potencial de membrana 
positivo. Na presença desse potencial de membrana, os 
íons sódio agora sofrem a influência de uma força elé- 
trica, além da força química. A direção da força química 
tende a empurrar sódio para dentro da célula, enquanto 
a força elétrica tende a empurrar sódio para fora da 
célula, em virtude da repulsão entre os fons sódio positi- 
vamente carregados e a carga resultante positiva no inte- 
rior da célula (veja Figura 79b). Embora a força química 
para que os íons sódio se movam através da membrana 
permaneça constante (por haver poucos íons sódio atra- 
vessando a membrana), a força elétrica continuará a 
mudar, à medida que os íons sódio se moverem através 
da membrana, até o equilíbrio ser estabelecido. O sódio 
continua a fluir para dentro da célula, tornando o poten- 
cial de membrana mais positivo, até a força elétrica se 
tornar intensa o suficiente para contrabalançar exata- 
mente a força química (veja Figura 7.9c). Neste ponto, o 
sódio entra em equilíbrio, com o potencial de membrana 
sendo igual ao potencial de equilíbrio do sódio, que é 
de aproximadamente +60 mV (o potencial de equilíbrio 
real do sódio varia com base no gradiente de concen- 
tração dos íons sódio através da membrana de um deter- 


minado neurônio). Assim, o potencial de membrana 
de uma célula permeável apenas a íons sódio é igual ao 
potencial de equilíbrio do sódio. 


Potencial de repouso da 
membrana dos neurônios 


Vamos considerar, agora, o potencial de repouso da 
membrana dos neurônios. Os neurônios têm os mesmos 
gradientes iônicos através da membrana celular que as 
células hipotéticas mencionadas anteriormente, mas 
eles têm canais para sódio e para potássio que tornam 
a membrana permeável a esses dois íons (Figura 7.10). 
Entretanto, o número de canais para potássio abertos 
excede muito o de canais para sódio abertos. Conse- 
quentemente, a membrana é aproximadamente 25 vezes 
mais permeável a potássio do que a sódio. Supondo que 
não exista nenhum potencial de membrana inicialmente, 
vamos considerar o que acontece quando tanto íons 
potássio quanto sódio são permeantes. 

Uma vez que tanto potássio quanto sódio são capazes 
de atravessar a membrana celular, esses fons se movem 
na direção de suas forças motrizes químicas — isto é, fons 
potássio se movem para fora da célula e íons sódio se 
movem para dentro da célula (Figura 7.10a). Contudo, o 
movimento do potássio para fora, nesse ponto, excede 
o movimento do sódio para dentro da célula, porque a 
permeabilidade da membrana ao potássio é maior do 
que ao sódio. Nessas condições, ocorre um movimento 
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Figura 7.10. Estabelecendo um potencial de repouso de membrana no estado estacionário. Potássio e ânions orgânicos estão presentes a 
uma concentração maior no interior da célula. Íons sódio e cloreto estão presentes a uma concentração maior fora da célula. A espessura da seta é 
relativa à intensidade da força para movimentar o íon na direção da seta. A célula é permeável tanto a íons sódio quanto a íons potássio, porém é 
mais permeável a potássio. (a) Forças químicas atuam de tal forma que os íons potássio deixam a célula e os íons sódio entram na célula. 

(b) Há mais potássio saindo da célula do que sódio entrando, devido à permeabilidade maior da célula ao potássio, o que cria um potencial 

de membrana negativo. (c) Forças elétricas agora atuam nos íons, arrastando íons sódio e potássio para o interior da célula, e aumentando o 
movimento de sódio para dentro e diminuindo o movimento de potássio para fora. (d) Por fim, um estado estacionário é estabelecido, em que o 
movimento de sódio para dentro da célula é contrabalançado pelo movimento de potássio para fora da célula, e nenhum movimento resultante de 
cargas ocorre. Esse potencial é denominado potencial de repouso da membrana e é de aproximadamente —70 mV nos neurônios. (e) Para impedir 
que os gradientes de concentração de sódio e potássio se dissipem, a bomba de Na*/K* move sódio para fora da célula e potássio para dentro da 


célula, estabelecendo um estado estacionário em —70 mV. 


resultante de carga positiva para fora, o que dá origem 
a um potencial de membrana negativo (Figura 7.10b). 
À medida que o fluxo desigual de potássio e sódio con- 
tinua, o potencial de membrana torna-se mais negativo. 
Porém, ele não aumenta indefinidamente, porque o 
potencial de membrana negativo exerce forças motrizes 
elétricas sobre os íons sódio e potássio que se opõem 
ao movimento do potássio e favorecem o movimento 
do sódio (Figura 7.10c). Assim, conforme o potencial 
de membrana se torna mais negativo, o movimento do 
potássio para fora da célula diminui, enquanto o movi- 
mento de sódio para dentro da célula é acelerado (Figura 


7.10d). Por fim, os fluxos dos dois íons se tornam iguais 
e opostos, de maneira que não há movimento resul- 
tante de carga positiva para dentro ou pata fora da 
célula (Figura 7.10e). Nesse ponto, o potencial de mem- 
brana se estabiliza em aproximadamente —70 mV, que é 
o valor típico do potencial de repouso da membrana de 
um neurônio. 

Nos neurônios, portanto, tanto sódio quanto 
potássio se movem através da membrana, e o movi- 
mento de cada íon tende a trazer o potencial de mem- 
brana ao seu respectivo potencial de equilíbrio (con- 
forme representado nas Figuras 7.8 e 7.9). Entretanto, 
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nenhum dos íons jamais consegue chegar ao equilíbrio Observe que, para um neurônio em repouso, nem 


porque o movimento de um se opõe ao do outro. Con- sódio nem potássio estão em equilíbrio, porque o poten- 


sideradas essas circunstâncias, o potencial de repouso cial de membrana não é igual ao potencial de equilíbrio 


da membrana final fica entre os potenciais de equilí- de nenhum dos íons. Assim, forças eletroquímicas estão 


brio do sódio e do potássio. Devido ao fato de a mem- atuando nos dois íons, fazendo com que o sódio fina para 


brana ser bem mais permeável ao potássio, o potencial dentro da célula continuamente e o potássio flua para fora 


de repouso da membrana, —70 mV, é bem mais próximo 
do potencial de equilíbrio do potássio do que do poten- 
cial de equilíbrio do sódio. O potencial de membrana de 
repouso real varia entre as células, porque os tipos e os 
números de canais iônicos nas membranas plasmáticas 
dessas células variam, mas o potencial de membrana de 
repouso é sempre negativo. 


Aplique seu conhecimento 


Se um neurônio tivesse a mesma permeabilidade aos 
íons sódio e potássio, o potencial de repouso da mem- 
brana de tal célula seria mais ou menos negativo do 
que -70 mV? 


SAIBA MAIS 


da célula continuamente. Embora esses escoamentos 
sejam responsáveis por estabelecer o potencial de mem- 
brana, eles também tendem a lentamente alterar as con- 
centrações dos íons no interior da célula, aumentando a 
concentração de sódio ao mesmo tempo em que dimi- 
nuem a concentração de potássio. Esse desequilíbrio 
representaria um problema se descontrolado, pois essas 
mudanças acabariam anulando os gradientes de concen- 
tração de ambos os íons, e o potencial de membrana iria 
a zero. Entretanto, bombas de Na'/K* na membrana 
celular contornam esse problema ao transportar ativa- 
mente sódio para fora da célula e potássio para dentro da 
célula usando ATP como energia. Normalmente, o sódio 


Potencial de repouso da membrana e 
a equação de GHK 


Anteriormente, dissemos que a equação de Nernst pode ser 
usada para calcular o potencial de equilíbrio de um fon específico 
(Capítulo 4). Entretanto, a equação de Nernst não pode ser usada 
para calcular o potencial de membrana, já que uma membrana 
é permeável a mais de um íon e que a permeabilidade da mem- 
brana a diversos íons é diferente. Assim, o potencial de mem- 
brana depende dos gradientes de concentração de todos os íons 
de um lado e de outro da membrana plasmática, e da permeabi- 
lidade da membrana àqueles íons. Se a permeabilidade a um fon 
for zero, esse fon não contribuirá para o potencial de membrana. 
Para situações em que apenas sódio (Na*) e potássio (K*) são 
permeantes, é possível se chegar a um valor aproximado do 
potencial de membrana (V ) usando a equação de Goldman- 
-Hodgkin-Katz (GHK) (assim nomeada em homenagem a seus 
criadores): 


PnalNalo + PalKTo 

Vn = 6] log ES E EE 
PnalNa'], + PAK, 

onde os subscritos “o” e “i” indicam concentrações fora e dentro 

da célula, respectivamente, e P. e P, são as permeabilidades da 

membrana a sódio e potássio, respectivamente. 

Se dividirmos o numerador e o denominador por P,, essa equa- 

ção se torna: 


(Pna/ PINA o + [Ko 


e = a! 
(Pal PO INS, + [KT 


Essa forma da equação dá o potencial de membrana em 
milivolts. 
Usando as concentrações determinadas na Tabela 4.1, podemos 
calcular o potencial de membrana sob condições de repouso, as- 
sumindo que P, é 25 vezes maior do que P (Pa! 
P, = 1/25 = 0,04): 
(0,04) (145 mM) + 4mM 

Vm = 61 log >>> 

(0,04) (15 mM) + 140 mM 


= 61 l09(0,0697) = -70,6 mV 


Observe que esse valor é mais próximo do potencial de equilíbrio 
do potássio (-94 mV) do que do potencial de equilíbrio do só- 
dio (+60 mV), como era de se esperar. Se houver uma mudança 
na permeabilidade da membrana ao sódio em relação à per- 
meabilidade do potássio, a equação de GHK nos dará um novo 
potencial de membrana, desde que saibamos a razão P/P, 
Se a permeabilidade a sódio ou a potássio for igual a zero, então 
a equação de GHK se tornará a equação de Nernst para o outro 
íon. Assim, se a membrana for permeável a apenas um íon, então 
o potencial de membrana será igual ao potencial de equilíbrio 
daquele fon. 
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é bombeado para fora tão rapidamente quanto flui para 
dentro, e o potássio é bombeado para dentro tão rapida- 
mente quanto flui para fora. Assim, a bomba de Na*/K* 
não só estabelece os gradientes de concentração, mas 
também os mantém. Além disso, como a bomba é e%- 
trogênica — isto é, transporta uma carga positiva líquida 
(resultante) para fora da célula — ela contribui dire- 
tamente para o potencial de repouso da membrana, 
embora esse efeito seja mínimo e responda apenas por 
uns poucos milivolts de separação de carga. Na medida 
em que é preciso haver energia para sustentar o estado 
de repouso de um neurônio, a célula não está em equilí- 
brio; ao invés disso, encontra-se em um estado estacionário. 


Neurônios em repouso 


Em termos gerais, o potencial de membrana pode ser 
afetado por dois, três ou mais íons. Cada íon tentará trazer 
o potencial de membrana mais próximo de seu potencial 
de equilíbrio. O potencial de membrana depende das per- 
meabilidades relativas da membrana aos diferentes íons. À 
medida que a permeabilidade da membrana a um deter- 
minado íon aumenta, o potencial de membrana se apro- 
xima mais do potencial de equilíbrio daquele fon. (Íons 
em magnitudes de concentração inferiores às de outros 
íons não contribuem significativamente para o potencial 
de repouso da membrana). Essa relação será explorada 
posteriormente, em Saiba mais: potencial de repouso da mem- 


brana e a equação de GHK. 


Aplique seu conhecimento 


Use a equação de GHK para calcular o potencial de 
uma membrana de certa forma permeável a íons sódio, 
potássio e cloreto, mas impermeável a outros íons. 


Uma vez que nem o sódio nem o potássio encon- 
tram-se em equilíbrio no potencial de repouso da mem- 
brana, uma força eletroquímica resultante atua em cada 
um desses íons. À seguinte regra descreve as forças ele- 
troquímicas nos íons: a força eletroquímica resultante em um 
íon tende a mover esse íon através da membrana na direção que 
moverá o potencial de membrana para o potencial de equilíbrio 
daquele íon — isto é, aproximando o íon do seu equilíbrio, Desse 
modo, o sódio tende a se mover para dentro da célula, 
trazendo o potencial de membrana para +60 mV, e o 
potássio tende a se mover para fora da célula, trazendo 
o potencial de membrana para —94 mV. A intensidade 
da força eletroquímica que atua em um íon específico é 
proporcional à diferença entre o potencial de membrana 
e o potencial de equilíbrio daquele íon. Dessa forma, 
como o sódio está 130 mV distante do seu equilíbrio 
(a um potencial de membrana de repouso de —70 mV), 
enquanto o potássio está apenas 24 mV distante do 


equilíbrio, a força eletroquímica que move o sódio para 
o interior da célula é bem maior do que a força eletro- 
química que move o potássio para fora da célula (como 
indicado pela espessura das setas na Figura 7.10). 

O movimento real dos fons sódio e potássio através 
da membrana caracteriza a corrente de sódio ou de 
potássio, respectivamente. As correntes iônicas podem 
ser descritas matematicamente como demonstrado nas 
equações seguintes, que descrevem as correntes de sódio 
e de potássio: 


da = ENa Tr a 
dg — &k T Dy) 


Nessas equações, / é a corrente de um íon especí- 
fico, g é a condutância daquele íon (que está diretamente 
relacionada à permeabilidade), £ é o potencial de equilí- 
brio daquele íon e é o potencial de membrana. 

Os canais para sódio e para potássio responsáveis 
pelo potencial de repouso da membrana são canais de 
escoamento, que estão sempre abertos. Além desses 
canais de escoamento, os neurônios têm canais iônicos 
controlados. Na próxima seção, veremos como a aber- 
tura e o fechamento de canais controlados são respon- 
sáveis pelas mudanças no potencial de membrana que 
ocorrem durante a sinalização elétrica. 


CED [8 


O Descreva os gradientes de concentração para sódio 
e potássio através da membrana plasmática. O que 
estabelece esses gradientes de concentração? 


8 Quando um neurônio encontra-se em repouso, quais 
são as direções das forças eletroquímicas que gover- 
nam o movimento de sódio e o de potássio? 


€) Se canais na membrana plasmática que permitissem 
tanto o movimento de íons sódio como de íons potás- 
sio através deles se abrissem repentinamente, em qual 
direção cada íon se moveria — para dentro ou para fora 
do neurônio? Qual íon se moveria mais? Por quê? Que 
mudança no potencial de membrana ocorreria? 


7.4. Sinalização 
elétrica por meio 
de mudanças 
no potencial de 
membrana 


Sinais elétricos em neurônios ocorrem por meio de 
mudanças no potencial de membrana desencadeadas 
quando determinados canais iônicos, denominados 
canais controlados, se abrem ou se fecham em resposta a um 
estímulo particular. Quando canais iônicos controlados 
se abrem ou se fecham, eles mudam a permeabilidade da 


membrana âquele fon específico, afetando assim o movi- 
mento daquele íon através da membrana plasmática. 
Por exemplo, se canais iônicos para sódio se abrem, 
o movimento de sódio para o interior da célula então 
aumenta, levando o potencial de membrana próximo ao 
potencial de equilíbrio do sódio. 

Existem três tipos de canais controlados: canais con- 
trolados por voltagem (ou dependentes de voltagem), 
canais controlados por ligante e canais controlados 
mecanicamente. Canais controlados por voltagem e por 
ligante foram descritos anteriormente. Canais mecanica- 
mente controlados se abrem ou se fecham em resposta 
a uma força mecânica atuante na membrana. Normal- 
mente, esses canais são encontrados associados a recep- 
tores sensoriais ou viscerais localizados na extremidade 
de neurônios aferentes. Canais controlados são cruciais 
para o funcionamento normal do sistema nervoso; de 
fato, muitas toxinas exercem seus efeitos venenosos ao 
interferirem nas ações de canais zônicos (veja Conexões ch- 
nicas: neurotoxinas, p. 210). 


Descrevendo mudanças no 
potencial de membrana 


Mudanças no potencial de membrana são descritas 
com base na direção da mudança em relação ao potencial 
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Figura 7.11. Mudanças no potencial de membrana. O potencial 
de membrana pode mudar com a abertura ou o fechamento de 
canais iônicos. Se canais para potássio controlados se abrem, o 
potássio se move para fora da célula, modificando o potencial de 
membrana na direção do potencial de equilíbrio do potássio (E,), ou 
hiperpolarizando a célula. Se canais para sódio controlados se abrem, 
o sódio se move para dentro da célula, modificando o potencial de 
membrana na direção do potencial de equilíbrio do sódio (E, ), ou 
despolarizando a célula. 
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de repouso da membrana, como ilustrado na Figura 7.11. 
Uma vez que o potencial de membrana é uma diferença 
de potencial através da membrana, a membrana é pola- 
rizada. Como o potencial de repouso de membrana é 
um valor negativo (aproximadamente —70 mV nos neu- 
rônios), uma mudança para um valor mais negativo é 
uma hiperpolarização porque a membrana se torna mais 
polarizada. Por outro lado, uma mudança para um valor 
menos negativo ou um potencial positivo é uma despo- 
larização porque a membrana se torna menos polarizada. 
A repolarização ocorre quando o potencial de membrana 
retorna ao potencial de repouso da membrana, depois 
de uma despolarização. 

Os neurônios se comunicam por dois tipos de sinais 
elétricos, que resultam da abertura ou do fechamento 
de canais iônicos controlados. Potenciais graduados são 
sinais elétricos pequenos, com atuação limitada, porque 
se atenuam com a distância, enquanto potenciais de ação 
são sinais amplos capazes de percorrer longas distâncias 
sem sofrer atenuações. Examinaremos esses dois poten- 


ciais nas próximas duas seções. 


Potenciais graduados 


Potenciais graduados são pequenas mudanças no poten- 
cial de membrana que ocorrem quando canais iônicos 
se abrem ou se fecham, em resposta a um estímulo que 
atua na célula (Figura 712). Estímulos que produzem 
potenciais graduados incluem estímulos químicos, como 
moléculas neurotransmissoras que se ligam a recep- 
tores em um dendrito ou no corpo celular de um neu- 
rônio, e estímulos sensoriais, como um toque ou a luz, 
que atuam em um receptor sensorial na extremidade 
periférica de um neurônio aferente. A magnitude da 
mudança no potencial de membrana varia — é graduada 
— de acordo com a intensidade do estímulo: um estí- 
mulo fraco produz uma pequena mudança no potencial 
de membrana, enquanto um estímulo mais forte produz 
uma mudança maior no potencial de membrana (Figura 
712). Por exemplo, se a presença de 5 mil moléculas 
neurotransmissoras atuando em canais controlados por 
ligante fizesse com que uma célula se despolarizasse em 
1 mV, então 10 mil moléculas neurotransmissoras (um 
estímulo mais forte) fariam com que a célula se despola- 
rizasse em aproximadamente 2 mV. 


Potenciais graduados 
são decrementais 


Um potencial graduado pode se afastar do sítio de 
estimulação apenas por uma distância curta porque é 
decremental, isto é, a mudança no potencial de membrana 
diminui à medida que percorre a membrana, distan- 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Neurotoxinas 


O provérbio chinês “se quiser arriscar 
a vida, coma baiacu” surgiu porque o 
baiacu (também conhecido como peixe- 
-balão) contém a neurotoxina tetrodoto- 
xina (TTX). Uma neurotoxina é uma toxina 
que ataca algum aspecto da função do 
sistema nervoso. A TTX é muito potente — 
ela é tóxica a concentrações nanomolares 
(10º mol/L). Essa neurotoxina bloqueia 
canais para sódio controlados por volta- 
gem necessários à produção do potencial 
de ação. 

O baiacu é uma das iguarias mais apre- 
ciadas nos restaurantes do Japão. Esse 
peixe é apreciado não só por seu sabor, 
como também pela sensação de formiga- 
mento que produz nos lábios de quem o 
come. No baiacu, a TTX está concentrada 
em alguns órgãos do peixe, incluindo- 
-se fígado e gônadas. Como não é pos- 
sível destruir a TTX pela cocção, o peixe 
só pode ser preparado por chefs de co- 
zinha autorizados e com experiência em 
remover os órgãos que contêm o ve- 
neno sem esmagá-los, evitando, assim, 


Questões de raciocínio crítico 


1. Que órgãos do baiacu contêm 
tetrodotoxina concentrada e como 
funciona a tetrodotoxina? 


a contaminação das partes normalmente 
comestíveis do peixe. 

A TTX também está presente em alguns 
tipos de salamandras, polvos e gobião. 
As espécies portadoras de toxinas têm 
canais para sódio ligeiramente diferentes, 
o que os torna menos suscetíveis ou total- 
mente resistentes à toxina. 

Uma toxina intimamente relacionada, que 
bloqueia canais para sódio voltagem-de- 
pendentes, é a saxitoxina (STX), produzida 
por alguns dinoflagelados marinhos e por 
uma cianobactéria de água doce. Esses 
micro-organismos tornam-se uma grande 
ameaça à saúde durante determinados 
períodos do ano, quando se multiplicam 
rapidamente, ou “florescem”. Em concen- 
trações elevadas, eles podem até mesmo 
dar uma coloração avermelhada à água, 
produzindo um fenômeno conhecido 
como “maré vermelha”. O perigo primário 
a humanos, durante uma maré vermelha, 
advém do consumo de frutos do mar (ma- 
riscos e crustáceos), que filtram espécies 
que podem acumular a toxina em seus 


2. Que efeitos teria a tetrodotoxina nos 


potenciais de ação? 


corpos (os frutos do mar são resistentes 
à toxina.) O consumo de até mesmo um 
único fruto do mar contaminado pode 
ser fatal. Assim como a TTX, a STX não é 
destruída pela cocção. Infelizmente, nem 
sempre é possível dizer se as condições 
são perigosas apenas por simples obser- 
vação; a água do mar pode conter con- 
centrações perigosas de dinoflagelados 
sem estar avermelhada. Felizmente, os 
frutos do mar são rotineiramente monito- 
rados pelas autoridades sanitárias quanto 
à presença dessa toxina, e o cultivo de 
frutos do mar é proibido sempre que há 
motivo de preocupação. 


O baiacu contém uma neurotoxina potente. 


3. Descreva como e por que o consumo 
de organismos que se alimentam de 
dinoflagelados poderia ser perigoso a 
humanos. 





ciando-se do sítio de estimulação. Para entender por que 
um potencial graduado é decremental, consideremos 
primeiro o que acontece ao fluxo de água em uma man- 
gueira furada. Se a mangueira estivesse intacta, a quanti- 
dade de água que sairia da mangueira numa ponta seria 
a mesma que entra na mangueira pela torneira. Entre- 
tanto, se a mangueira tiver vazamentos (bem semelhante 
ao que acontece a uma membrana com o vazamento de 
íons), um pouco de água será perdida, e a quantidade 
de água que sai da ponta da mangueira será menor. 
Vamos nos voltar agora para o fluxo de corrente 
ao longo de uma membrana. Quando uma mudança 
no potencial ocorre através de uma membrana celular 
em um local específico, essa mudança gera diferenças 
no potencial nos líquidos intracelular e extracelular. 


Na medida em que uma separação de cargas cria uma 
força para as cargas se moverem (corrente), o potencial 
graduado cria uma separação de cargas no líquido intra- 
celular e no líquido extracelular, o que gera correntes 
nesses líquidos. Essas correntes se deslocam para áreas 
adjacentes da membrana celular, causando mudanças 
de voltagem nessas áreas. Essa difusão de voltagem por 
condução passiva de carga é denominada condução eletro- 
tónica. À medida que o potencial graduado se afasta do 
local de estimulação (Figura 7.13), a corrente se espalha 
por uma área mais extensa, e um pouco de corrente 
vaza através da membrana plasmática. Como resultado, 
a magnitude da mudança do potencial de membrana 
diminui à medida que se distancia do local da estimu- 
lação inicial. 


Potencial de 
membrana (mV) 


A À 

X X mais intenso 
Figura 7.12. Efeito da intensidade do estímulo no valor do 
potencial graduado. Potenciais graduados são pequenas mudanças 
no potencial de membrana (V ) em resposta a um estímulo; um 
estímulo mais intenso produz uma mudança maior no V . 


Potenciais graduados podem ser 
despolarizações ou hiperpolarizações 


Alguns potenciais graduados são despolarizações, 
enquanto outros são hiperpolarizações (Figura 7.14). A 
direção da mudança depende do neurônio em particular, 
do estímulo aplicado a ele e dos canais iônicos específicos 
que se abrem ou se fecham, em resposta ao estímulo. 
Por exemplo, se um tipo de neurotransmissor ligado a 
seus receptores fizesse com que os canais para sódio se 
abrissem, então íons sódio se moveriam para o interior 
da célula e o potencial graduado resultante seria uma 
despolarização. Se um outro tipo de neurotransmissor 
ligado a seus receptores fizesse com que canais para 
potássio se abrissem, então íons potássio se moveriam 
para fora da célula, e o potencial graduado resultante 
seria uma hiperpolarização. 

A relevância básica dos potenciais graduados é que 
eles determinam se uma célula vai gerar um potencial 
de ação. Potenciais graduados geram potenciais de ação 
caso despolarizem um neurônio até um determinado 
nível do potencial de membrana denominado Amiar, 
um valor crítico de potencial de membrana que precisa 
ser atingido ou excedido para que um potencial de ação 
seja gerado. Potenciais graduados que são despolariza- 
ções são descritos como excitatórios, porque eles trazem 
o potencial de membrana mais próximo do limiar para 
gerar um potencial de ação. Por outro lado, potenciais 
graduados que são hiperpolarizações são descritos como 
mibitórios, porque eles afastam o potencial de membrana 
do limiar para elicitar um potencial de ação. 


Somação de potenciais graduados 


Um único potencial graduado geralmente não tem 
força suficiente para elicitar um potencial de ação. Entre- 
tanto, se potenciais graduados se sobrepõem com o passar 
do tempo, então eles podem se somar, tanto temporal- 
mente quanto espacialmente (Figura 7.15). Na somação tem- 


Capítulo 7 - Células nervosas e sinalização elétrica 211 





Estímulo% 


N 






Cone axonal 





Potencial de membrana (mV) 
Potencial de membrana (mV) 


Registrado no local 


Registrado no cone 
do estímulo axonal 


Figura 7.13. Propriedade decremental dos potenciais 
graduados. Um potencial graduado se dissipa à medida que se 
move para áreas adjacentes da membrana plasmática (setas cheias) 
e através da membrana plasmática (setas pontilhadas). Portanto, a 
mudança no potencial registrada no local do estímulo é maior do 
que a registrada num ponto distante do local do estímulo. (As setas 
mais escuras indicam uma corrente mais forte). 


poral, um estímulo é aplicado repetidamente, em sucessão 
rápida, de tal forma que o potencial graduado da primeira 
aplicação não se dissipa antes de ocorrer o próximo 
potencial graduado. Dessa forma, os efeitos dos poten- 
ciais são somados. Quanto maior a sobreposição com o 
tempo, maior a somação. Na somação espacial, os efeitos de 
estímulos de diferentes fontes ocorrem muito próximos 
na soma do tempo. Quando somados, um potencial gra- 
duado hiperpolarizante e um potencial graduado despola- 
rizante tendem a se cancelar mutuamente. 


(CHESTES 7.3) 7.3 


O Defina despolarização e hiperpolarização. Se a per- 
meabilidade de uma membrana ao sódio aumentar, a 
membrana se despolariza ou hiperpolariza? Explique. 


Cite os três mecanismos de controle diferentes para 
canais iônicos. 


€ Por que potenciais graduados não são capazes de 
comunicar por distâncias longas? 


Potenciais de ação 


Na maior parte do restante deste capítulo, discuti- 
remos potenciais de ação, que ocorrem nas membranas 
de tecidos excitáveis (nervo ou músculo) em resposta a 
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Potencial de membrana (mV) 


A A 


Y (hiperpolarizante) Z (despolarizante) 
Tempo (ms) 
Figura 7.14. Efeito do tipo de estímulo nos potenciais 


graduados. Dependendo do estímulo e do neurônio, potenciais 
graduados podem ser uma hiperpolarização ou uma despolarização. 


potenciais graduados que atingem o limiar. A Tabela 7.2 
compara as propriedades de potenciais graduados e de 
potenciais de ação. Durante um potencial de ação, ocorre 
uma despolarização grande e rápida, na qual a polari- 
dade do potencial de membrana efetivamente se inverte, 
isto é, o potencial de membrana torna-se positivo por 
pouco tempo. De fato, o potencial de membrana muda 
muito rapidamente (em cerca de 1 milésimo de segundo) 
de um estado em repouso de aproximadamente —70 mV 
para +30 mV (uma mudança de 100 mV). Uma vez ini- 
ciado, o potencial de ação, diferente de um potencial 
graduado, é capaz de ser propagado por longas distân- 
cias ao longo comprimento de um axônio sem qualquer 


diminuição na intensidade. 


Base iônica de um potencial de ação 


A geração de um potencial de ação se baseia na per- 
meabilidade seletiva da membrana plasmática e dos gra- 


dientes eletroquímicos de Na* e K” que existem através 
da membrana. Lembre-se de que, em repouso, a mem- 
brana plasmática é aproximadamente 25 vezes mais 
permeável a íons potássio do que a íons sódio, em vir- 
tude da presença de muito mais canais de escoamento 
de potássio do que canais de escoamento de sódio. Em 
células excitáveis, mudanças na permeabilidade da mem- 
brana plasmática decorrentes da abertura e do fecha- 
mento de canais iônicos controlados podem produzir 
potenciais de ação. 

Um potencial de ação em um neurônio consiste em 
três fases distintas (Figura 7.16a): 


1. Despolarização rápida. A primeira fase de um poten- 
cial de ação é uma despolarização rápida, durante 
a qual o potencial de membrana muda de —70 mV 
(repouso) para +30 mV. Essa despolarização é 
causada por um aumento súbito e dramático na 
permeabilidade ao sódio (Figura 7.16b), seguida 
por um movimento maior de íons sódio para o 
interior da célula, a favor do gradiente eletroquí- 
mico do sódio. Com a permeabilidade ao sódio 
agora maior do que a permeabilidade ao potássio, 
o potencial de membrana aproxima-se do poten- 


cial de equilíbrio do sódio de +60 mV. 


2. Repolarização. A segunda fase de um potencial 
de ação é a repolarização do potencial de mem- 
brana, durante a qual o potencial de membrana 
retorna de +30 mV para seu nível de repouso 
—70 mV. Um milésimo de segundo depois do 
aumento da permeabilidade ao sódio, essa cai 
rapidamente, reduzindo o influxo de sódio. 
Aproximadamente ao mesmo tempo, a per- 


meabilidade ao potássio aumenta. O potássio, 


Tabela 7.2. Comparação entre potenciais de ação e potenciais graduados 


Propriedade Potencial graduado Potencial de ação 
Localização Dendritos, corpo celular, receptores sensoriais Axônio 
Potência Relativamente fraco, proporcional à intensidade do estímulo; dissipa- | 100 mV; tudo ou nada 


se com o distanciamento do local de estímulo 


Direção da mudança no 
potencial de membrana 


Somação 
Períodos refratários 


Tipos de canais envolvidos 
na produção da mudança 
no potencial 


Íons envolvidos 


17 


Duração De poucos milésimos de segundo a segundos 


Pode ser despolarizante ou hiperpolarizante dependendo do estímulo 


Espacial e temporal Nenhuma 


Controlado por ligante, controlado mecanicamente 








Despolarizante 


Controlado por voltagem 


Geralmente Na*, CI- ou K+ Na+ e K+ 


1a 2 ms (a fase pós- 
hiperpolarização pode durar 15 ms) 
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Figura 7.15. Somação temporal e espacial. (a) Efeitos dos 
estímulos W, X e Y no potencial de membrana. Os estímulos W e 

X despolarizam a célula; o estímulo Y hiperpolariza a célula. (b) 
Somação temporal do estímulo W que resulta na despolarização 
acima do limiar e na geração de um potencial de ação. (c) Somação 
espacial dos estímulos W e X que resulta na despolarização acima do 
limiar e na geração de um potencial de ação. (d) Somação espacial 
dos estímulos W e Y que não resulta em mudança no potencial de 
membrana nem, portanto, no potencial de ação. 


então, move-se a favor de seu gradiente eletro- 
químico para fora da célula, repolarizando o 
potencial de membrana e trazendo-o de volta 
aos níveis de repouso. 


3. Pós-hiperbolarização. A terceira fase de um poten- 
cial de ação é denominada pós-hiperpolari- 
zação. A permeabilidade ao potássio continua 
elevada por pouco tempo (5 a 15 ms) depois 
que o potencial de membrana chega ao poten- 
cial de repouso da membrana, o que resulta em 
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(a) As três fases de um potencial de ação 
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(b) Mudanças na permeabilidade a Na* e 
K* durante um potencial de ação 


Figura 7.16. As fases e bases iônicas de um potencial de ação. 

(a) As três fases distintas de um potencial de ação. (b) As mudanças 
de permeabilidade aos íons sódio (P, ) e potássio (P,) que ocorrem 
durante um potencial de ação. 


% Noinício da repolarização, a permeabilidade ao sódio é maior do 
| 
que a permeabilidade ao potássio. Por que o potencial de mem- 
brana se repolariza? 
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uma pós-hiperpolarização. Durante esse tempo, 
o potencial de membrana é ainda mais negativo 
do que no repouso, à medida que se aproxima 


do potencial de equilíbrio do potássio (-94 mV). 


A seguir, discutiremos os canais iônicos responsá- 
veis pelas mudanças na permeabilidade aos íons sódio e 
potássio durante um potencial de ação. 


O papel dos canais iônicos 
controlados por voltagem nos 
potenciais de ação 


As mudanças na permeabilidade associadas às fases 
de um potencial de ação devem-se à abertura e ao fecha- 
mento dependentes do tempo de canais iônicos para 
sódio e potássio controlados por voltagem, que se loca- 
lizam primariamente na membrana plasmática do cone 
axonal e do axônio. (Esses canais para sódio e potássio 
voltagem-dependentes também são encontrados na 
membrana plasmática de alguns miócitos). Em axônios 
mielinizados, esses canais encontram-se a uma concen- 
tração maior nos nódulos de Ranvier; em axônios amie- 
línicos (não mielinizados), esses canais encontram-se 
distribuídos uniformemente ao longo de todo o axônio. 
Devido ao fato de os mecanismos exatos de controle 
dos canais para sódio e potássio dependentes de vol- 
tagem não serem conhecidos, usamos modelos para des- 
crever sua função. 

O modelo para explicar as ações dos canais para 
sódio e potássio dependentes de voltagem envolve dois 
tipos de barreiras móveis (comportas), denominados 
portões ou comportas de ativação e portões ou com- 
portas de inativação. Portões de ativação são responsáveis 
pela abertura dos canais para sódio durante a fase de 
despolarização de um potencial de ação, enquanto por- 
tões de inativação são responsáveis pelo fechamento dos 
canais para sódio durante a fase de repolarização de 
um potencial de ação. Para que um canal para sódio se 
abra, é preciso que os dois portões se abram. Os dois 
tipos de portão se abrem e se fecham em resposta a 
mudanças no potencial de membrana e, com base na 
posição desses dois portões, um canal para sódio pode 
existir em três conformações (Figura 7.17). 


1. Fechado, mas capaz de se abrir. Em repouso, o 
portão de inativação fica aberto, mas o portão 
de ativação fica fechado. Nesse estado, o canal 
fica fechado, mas pode ser aberto por um estí- 
mulo de despolarização, que faz com que o 
portão de ativação se abra. 


2. Aberto. Na despolarização, o portão de ativação 
se abre e, com ambos os portões na posição 
aberta, o canal se abre e os íons sódio se movem 


através do canal para dentro da célula; isso é o 
que ocorre durante a fase de despolarização de 
um potencial de ação. 


3. Fechado e incapaz de se abrir. Dentro de aproxima- 
damente um milésimo de segundo depois do 
estímulo inicial para abrir o portão de ativação, 
o portão de inativação se fecha. O fechamento 
é uma resposta retardada, iniciada pela mesma 
despolarização que fez com que o portão de ati- 
vação se abrisse imediatamente. Com o portão 
de inativação fechado e o portão de ativação 
aberto, o canal está fechado. O portão de ina- 
tivação permanece fechado até o potencial de 
membrana retornar próximo ao seu valor de 
repouso. Até que isso aconteça, não é possível 
o canal se abrir em resposta a um segundo estí- 
mulo de despolarização porque o portão de ina- 
tivação permanece fechado, isto é, não se abre 
em resposta a uma despolarização. Uma vez que 
a repolarização tenha ocorrido, o portão de ina- 
tivação se abre e o portão de ativação se fecha, 
retornando o canal ao seu estado de repouso. 


A abertura de portões de ativação do canal para sódio 
é um mecanismo regenerativo, isto é, a abertura de alguns 
portões de ativação faz com que outros desses portões 
sejam abertos pela regeneração do estímulo para abri-los 
(despolarização). Esse mecanismo regenerativo fun- 
ciona da seguinte maneira: primeiro, a despolarização 
dispara a abertura de alguns canais para sódio, per- 
mitindo algum movimento de íons sódio para o inte- 
rior da célula, despolarizando-a ainda mais. À despo- 
larização adicional faz com que ainda mais canais para 
sódio se abram, o que ocasiona um influxo maior de 
íons sódio e mais despolarização, e assim por diante. 
Essa alça de retroalimentação positiva causa a fase de des- 
polarização muito rápida (menos de um milésimo de 
segundo) do potencial de ação. À alça de retroalimen- 
tação positiva termina quando os portões de inativação 
se fecham (Figura 7.18). 

O nível de despolarização necessário para iniciar a 
abertura regenerativa dos canais para sódio é o limiar para 
iniciar um potencial de ação. O limiar ocorre quando o 
influxo de fons sódio excede o efluxo de íons potássio. 

Em contraste com os canais para sódio anterior- 
mente descritos, o modelo para os canais para potássio 
dependentes de voltagem descreve apenas um único 
portão que se abre mais lentamente em resposta à des- 
polarização. Quase ao mesmo tempo em que os por- 
tões de inativação do canal para sódio estão se fechando 
(1 a 2 milésimos de segundo depois da despolari- 
zação até O limiar), os canais para potássio começam 
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Figura 7.17. Um modelo para a operação de canais para sódio controlados por voltagem. Canais para sódio dependentes de voltagem estão 
representados esquematicamente com dois portões. Em repouso, o portão de inativação fica aberto e o portão de ativação fica fechado, mas 
pode se abrir em resposta a um estímulo de despolarização. Após um estímulo de despolarização até o limiar, tanto o portão de ativação quanto 
o de inativação ficam abertos, e o sódio pode se mover através do canal. Aproximadamente um milésimo de segundo depois de um estímulo de 
despolarização, o portão de inativação se fecha; ele permanece fechado até que a célula tenha se repolarizado ao estado de repouso. Antes da 
repolarização, o canal não pode se abrir em resposta a um novo estímulo de despolarização. 


a se abrir. A maior permeabilidade ao potássio, em 
conjunto com o gradiente eletroquímico que tende a 
movimentar o potássio para fora da célula (quando a 
membrana está despolarizada, o potássio está distante 
do equilíbrio), aumenta o movimento de íons potássio 
para fora da célula. Esse movimento de carga positiva 
para fora repolariza a célula. Como o efeito da aber- 
tura dos canais para potássio (repolarização) é uma 
ação oposta ao estímulo inicial que abriu os canais 
para potássio (despolarização), os canais para potássio 
dependentes de voltagem fazem parte de uma alça de 
retroalimentação negativa durante o potencial de ação (veja 
Figura 7.18). Assim, à medida que a célula se repolariza, 
o estímulo despolarizante enfraquece, e os canais para 
potássio se fecham lentamente. 

A Tabela 7.3 resume as condições relativas aos canais 
para sódio e para potássio dependentes de voltagem 
durante o repouso e as três fases do potencial de ação. 


Princípio tudo-ou-nada 
dos potenciais de ação 


O limiar para gerar um potencial de ação corresponde 
ao nível de despolarização necessário para induzir a alça 


de retroalimentação positiva do sódio. Uma despolari- 
zação inferior ao limiar (um estímulo sublimia) talvez abra 
alguns canais para sódio, mas não o número suficiente 
desses canais para produzir um influxo de sódio grande o 
bastante para superar o efluxo de potássio através de canais 
de escoamento. A Figura 7.19 ilustra o conceito de limiar. 
Conforme descrito anteriormente, um estímulo sublimiar 
não produz um potencial de ação, enquanto um estímulo 
supralimiar elicita um potencial de ação. Um estímulo 
acima do limiar — isto é, um estímulo supralimiar— também 
elicita um potencial de ação. Observe, no entanto, que o 
potencial de ação não aumenta em magnitude à medida 
que aumenta a intensidade do estímulo supralimiar, isto é, 
os potenciais de ação não são graduados. 

A iniciação de potenciais de ação segue o princípio 
tundo-ou-nada: não importa se uma membrana é despolarizada até 
o limiar ou além deste, a amplitude do potencial de ação resultante 
é a mesma; se a membrana não for despolarizada até o limiar, 
nenhum potencial de ação ocorre. 

O nível de despolarização atingido no pico de um 
potencial de ação não depende da intensidade do estí- 
mulo, mas das intensidades relativas dos gradientes ele- 
troquímicos dos íons sódio e potássio e das permeabili- 
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Tabela 7.3. Características de um neurônio em repouso e durante as diferentes fases de um potencial de ação 


Repouso 


Despolarização 


Repolarização Pós-hiperpolarização 


Potencial de membrana —70 mV a +30 mV +30 mV a —70 mV —70 mV a —85 mV 


Canal para sódio Fechado 
dependente de voltagem 


Portão de ativação Fechado 
Portão de inativação Aberto 


Fluxo de sódio Baixo, para dentro da 


célula, por meio de 


Canal para potássio Fechado Fechado 
dependente de voltagem 


Fluxo de potássio Baixo, para fora da 


célula, por meio de 


canais de escoamento | escoamento 


Alto, para dentro da 
célula, por meio de canais 
canais de escoamento | dependentes de voltagem* | canais de escoamento 





Baixo, para fora da célula, 
por meio de canais de 





Fechado Fechado 


Aberto Fechado 
Fechado Aberto 


Baixo, para dentro da 
célula, por meio de 


Baixo, para dentro da 
célula, por meio de canais 
de escoamento 


Aberto Fechando 


Alto, para fora da Alto, para fora da célula, 
célula, por meio de por meio de canais 

canais dependentes de | dependentes de voltagem, 
voltagem* mas diminuindo* 


*Apesar de a qualquer momento íons poderem se mover por meio de canais dependentes de voltagem e canais de escoamento, a condutância através dos canais de escoamento é 


insignificante comparada à dos canais controlados por voltagem. 


dades relativas da membrana a esses íons. Durante a fase 
de despolarização, a permeabilidade ao sódio excede cen- 
tenas de vezes a permeabilidade ao potássio, e o poten- 
cial de membrana aproxima-se do potencial de equilí- 
brio do sódio de +60 mV. Entretanto, o neurônio jamais 
consegue atingir ou exceder o potencial de equilíbrio 
do sódio pela mesma razão que o potencial de repouso 
da membrana jamais consegue se igualar ou exceder o 
potencial de equilíbrio do potássio: o movimento de 
sódio para o interior da célula é contrabalançado pelo 
movimento de potássio para fora da célula, inicialmente 
por meio de canais de escoamento de potássio e, poste- 
riormente, por meio dos canais de potássio dependentes 
de voltagem abertos. 


CRIT 7.4) 7.4 


O Durante a fase de despolarização de um potencial 
de ação, a membrana é mais permeável a sódio ou a 
potássio? E durante a fase de repolarização”? 


@ Compare os mecanismos de controle (portões) dos 
canais para sódio e para potássio dependentes de 
voltagem. Por que a sincronização dos eventos é tão 
crítica ao desenvolvimento de um potencial de ação? 


€ Durante qual fase de um potencial de ação os canais 
para sódio estão fechados, mas são capazes de se 
abrir? Durante qual fase eles estão abertos”? Durante 
qual fase estão fechados, mas são incapazes de 
se abrir? 


Períodos refratários 


Durante e imediatamente depois de um potencial de 
ação, a membrana está menos excitável do que quando 
em repouso. O período de menor excitabilidade é deno- 


minado período refratário. O período refratário pode ser 
dividido em duas fases: o período refratário absoluto e o 
período refratário relativo (Figura 7.20). 

O período refratário absoluto abrange toda a fase de des- 
polarização e grande parte da fase de repolarização de 
um potencial de ação (1 a 2 ms). Durante esse tempo, 
não é possível gerar um segundo potencial de ação em 
resposta a um segundo estímulo, independentemente 
da intensidade do estímulo. O período refratário abso- 
luto ocorre por duas razões. Primeiro, durante a fase de 
despolarização rápida de um potencial de ação, a aber- 
tura regenerativa de canais para sódio iniciada procederá 
até sua conclusão e não será afetada por um segundo 
estímulo. Segundo, durante o início da fase de repolari- 
zação, grande parte dos portões de inativação do canal 
para sódio são fechados e, assim, os canais se encon- 
tram em um estado fechado e são incapazes de se abrir. 
Um segundo potencial de ação não pode ser gerado até 
que a maioria dos canais para sódio tenha retornado a 
seu estado de repouso, uma situação que ocorre perto 
do final da fase de repolarização. Nesse momento, os 
portões de ativação se fecham e os portões de inati- 
vação se abrem, de maneira que os canais para sódio 
estão fechados, mas são capazes de se abrir em resposta 
à despolarização. 

O período refratário relativoocorre imediatamente depois 
do período refratário absoluto e dura aproximadamente 
5a 15 milésimos de segundo. Durante esse período, é 
possível gerar um segundo potencial de ação, mas apenas 
em resposta a um estímulo mais forte do que o neces- 
sário para chegar ao limiar nas condições de repouso. 
O período refratário relativo se deve basicamente à 
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Figura 7.18. Controle da abertura dos canais para sódio e para potássio durante um potencial de ação. A abertura do canal para sódio faz 
parte de uma alça de retroalimentação positiva que permite a despolarização rápida da célula. Quando a célula é despolarizada até o limiar, os 
canais para sódio se abrem. A abertura permite que o sódio se mova para o interior da célula, o que causa mais despolarização e abre mais canais 
para sódio. A alça de retroalimentação continua até os portões de inativação do canal para sódio se fecharem, aproximadamente um milésimo de 
segundo depois de a despolarização ter atingido o limiar. 

A abertura e o fechamento do canal para potássio faz parte de uma alça de retroalimentação negativa. A despolarização estimula a abertura 
lenta de canais para potássio, o que permite que o potássio deixe a célula, repolarizando-a. Uma vez que a repolarização se opõe ao estímulo de 
despolarização para a abertura dos canais para potássio, esses canais se fecham. 


9 O que interrompe a alça de retroalimentação positiva para que os canais para sódio se abram? 


maior permeabilidade ao potássio e continua além 
da fase de repolarização (durante a pós-hiperpolari- 
zação). Além disso, alguns portões de inativação dos 
canais para sódio ainda podem estar fechados, especial- 
mente no início do período refratário relativo. O quão 
mais intenso deve ser o novo estímulo para elicitar um 
segundo potencial de ação é uma questão de sincro- 


nização. Para gerar um potencial de ação no início do 
período refratário relativo, é preciso um estímulo mais 
intenso do que aquele necessário em momento poste- 
rior do período refratário relativo. Isso ocorre porque 
mais portões de inativação dos canais para sódio estão 
fechados e mais canais para potássio estão abertos no 
início do período refratário. 
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Figura 7.19. O conceito de um estímulo limiar. É preciso que um 
estímulo cause um nível crítico de despolarização — limiar — antes 
de um potencial de ação ser gerado. Um estímulo abaixo do limiar 
(sublimiar) não pode gerar um potencial de ação. Qualquer estímulo 
acima do limiar (supralimiar) gera um potencial de ação da mesma 
magnitude e duração que o causado por um estímulo limiar. 


Aplique seu conhecimento 


A TTX é uma toxina que bloqueia canais para sódio de- 
pendentes de voltagem, e a TEA é uma toxina que blo- 
queia canais para potássio dependentes de voltagem. 
Pense em que efeito cada uma dessas toxinas teria (1) 
no potencial de repouso da membrana e (2) na geração 
de potenciais de ação. 


Os períodos refratários estabelecem diversas pro- 
priedades dos potenciais de ação, incluindo-se sua 
propriedade tudo-ou-nada, a frequência com que um 
potencial de ação pode ser gerado por um único neu- 
rônio, e a propagação unidirecional ao longo de um 
axônio. Em termos do princípio tudo-ou-nada des- 
crito anteriormente, diferentemente dos potenciais gra- 
duados, os potenciais de ação não podem ser somados, 
porque o período refratário absoluto impede uma 
sobreposição de potenciais de ação. 

Períodos refratários também são importantes na 
codificação de informações que chegam na forma de 
potenciais de ação. Lembre-se de que potenciais gra- 


duados variam em termos de magnitude, com base na 





intensidade de um estímulo, codificando, assim, infor- 
mações a respeito da intensidade do estímulo. O fato 
de os potenciais de ação serem tudo-ou-nada pode 
parecer um problema: como potenciais de ação podem 
retransmitir informações a respeito da intensidade de 
um estímulo (digamos, a altura de um som)? Infor- 
mações pertinentes à intensidade de um estímulo são 
codificadas por mudanças na frequéncia dos potenciais 
de ação — isto é, mudanças no número de potenciais 
de ação que ocorrem em um determinado período de 
tempo. Como potenciais graduados tipicamente duram 
mais tempo do que potenciais de ação, potenciais gra- 
duados de ação duradoura mais fortes podem gerar um 
surto de potenciais de ação. Dependendo da magni- 
tude do potencial graduado, esses potenciais de ação 
podem ocorrer em intervalos de tempo mais curtos ou 
mais longos. Dessa forma, um som alto gera potenciais 
de ação a uma frequência maior do que um som suave. 
Considere a Figura 721a, que compara os efeitos de 
um estímulo sublimiar, um estímulo limiar por 10 ms 
e um estímulo limiar por 20 ms na frequência de poten- 
ciais de ação gerados em um neurônio com um período 
refratário relativo de 15 ms. Um estímulo sublimiar 
não gera um potencial de ação; um estímulo de 10 ms 
de duração que apenas atinja o limiar gera um único 
potencial de ação. Entretanto, se o estímulo limiar 
for aplicado por mais tempo do que o período refra- 
tário relativo, um segundo potencial de ação pode ser 
gerado, como visto para o estímulo limiar por 20 ms. 
Compare a Figura 721a com a Figura 7.21b, na qual 
estímulos supralimiares são aplicados ao neurônio. Um 
estímulo supralimiar é mais passível de gerar mais de 
um potencial de ação porque pode gerar um segundo 
potencial de ação durante o período refratário relativo 
do primeiro potencial de ação. Para gerar um segundo 
potencial de ação durante o período refratário relativo, 
é preciso que um estímulo seja intenso o suficiente para 
abrir canais para sódio suficientes, de tal forma que o 
influxo de sódio supere o elevado efluxo de potássio 
que ocorre durante o período refratário relativo, e o 
estímulo talvez tenha de superar alguns portões de 
inativação de canais para sódio que ainda estejam 
fechados. Além disso, um estímulo mais potente con- 
segue produzir um segundo potencial de ação em inter- 
valo de tempo menor em relação ao primeiro poten- 
cial de ação. Entretanto, devido ao fato de um segundo 
estímulo não ser capaz de gerar um segundo poten- 
cial de ação durante o período refratário absoluto, o 
período refratário absoluto limita a frequência máxima 
de potenciais de ação em um neurônio a aproximada- 


mente 500 a 1.000 por segundo. 


Intensidade de estímulo necessária Potencial de membrana (mV) 


para gerar um segundo potencial de ação 


% de canais para Na” inativados 


Período 
refratário 
absoluto 

(a) Estímulo 


(b) Estímulo 


— 
O 
O 


Um estímulo um pouco mais potente 
do que o normal é necessário 

para gerar um potencial de ação 
mais tardiamente no 
período refratário relativo 


Período 
refratário 
relativo 
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Nenhum estímulo, independentemente 
da intensidade, consegue gerar 
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durante o período refratário absoluto. 








refratário relativo. 
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% de canais 
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— 
O 
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(c) Estímulo 


Tempo (ms) 


CED 5) 


D É possível gerar um potencial de ação durante o 
período refratário absoluto? E durante o período 
refratário relativo? 


Q Durante o período refratário absoluto, a maioria 
dos canais para sódio está aberta, fechada mas 
capaz de se abrir, ou fechada e incapaz de se 
abrir? 


€ Como os potenciais de ação codificam a intensi- 
dade de um estímulo? 


Propagação de 
potenciais de ação 


Uma vez que um potencial de ação tenha se 
iniciado em um axônio, ele se propaga por todo o 
comprimento do axônio da zona de disparo até o 
botão terminal sem decréscimo. Um potencial de 
ação, na verdade, não se desloca no axônio; em 
vez disso, ele gera gradientes eletroquímicos nos 
líquidos extracelular e intracelular. Na medida em 
que os líquidos intracelular e extracelular têm baixa 
resistência ao fluxo de corrente, as cargas positivas 
se movem da área em que a membrana foi despo- 
larizada para a área adjacente da membrana, des- 
polarizando-a também. A corrente flui para áreas 
adjacentes da membrana plasmática do axônio por 
condução eletrotônica. O primeiro potencial de 
ação produzido na zona de disparo produz uma 
corrente que causa um segundo potencial de ação 
na membrana adjacente, produzindo uma corrente 
que causa um terceiro potencial de ação, e assim por 
diante, até que um potencial de ação seja produzido 
no botão terminal. Neste sentido, a propagação de 
um potencial de ação no axônio é análoga à queda 
sequencial de uma fileira de dominós alinhados em 
círculo: quando o primeiro dominó cai, ele toca no 
próximo dominó, que toca no próximo e assim por 
diante, até o fim da fileira de dominós. Entretanto, 
os mecanismos de propagação diferem, depen- 
dendo de o axônio ser mielinizado ou amielínico. 


Propagação de potenciais 
de ação em axônios amielínicos 
(não mielinizados) 


Lembre-se, a partir da nossa discussão a res- 
peito de potenciais graduados, de que a condução 


Figura 7.20. Períodos refratários associados a um 
potencial de ação. Os gráficos representam (a) mudanças no 
potencial de membrana que ocorrem durante o potencial de 
ação; (b) a intensidade do estímulo necessária para elicitar um 
segundo potencial de ação; e (c) as porcentagens de canais 
para sódio inativados (portões de inativação fechados) e canais 
para potássio controlados por voltagem abertos. 
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Figura 7.21. Codificação de frequência: como potenciais de ação transmitem a intensidade de estímulos. O período refratário inteiro para 
esse neurônio é de 15 ms. (a) Estímulo sublimiar, estímulo limiar por 10 ms e estímulo supralimiar por 20 ms. (b) Estímulos sublimiares, limiares 


e supralimiares. 


eletrotônica é disseminação passiva de mudanças de 
voltagem ao longo de um neurônio que se afastam do 
local de origem. Condução eletrotônica é o mecanismo 
pelo qual potenciais de ação são propagados em axô- 
nios amielínicos (Figura 7.22). Quando um potencial 
de ação ocorre em um axônio, o axônio não se des- 
polariza inteiramente de uma só vez, mas a despolari- 
zação se restringe a apenas uma região do axônio por 
vez. Dentro dessa região de despolarização, o sinal do 
potencial de membrana é invertido, de tal forma que 
o interior da célula se torna positivo e o exterior se 
torna negativo. Essa mudança no potencial de mem- 
brana em uma região cria uma diferença no potencial 
tanto no líquido intracelular quanto no líquido extra- 
celular, porque regiões adjacentes da membrana ainda 
estão em repouso (isto é, o interior é negativo e o exte- 
rior, positivo). Para simplificar, discutimos somente as 
mudanças no potencial elétrico e as correntes resul- 
tantes que ocorrem no interior da célula. Observe, no 
entanto, que potenciais elétricos e fluxo de corrente 
opostos também ocorrem fora da célula. 

A carga positiva no interior da célula, no local em 
que a fase de despolarização de um potencial de ação 
acabou de ocorrer, é atraída para a carga negativa adja- 
cente intracelular, onde a célula ainda está em repouso. 
Como o líquido intracelular tem baixa resistência ao 
movimento de cargas, as cargas positivas se movem 
para a região adjacente negativamente carregada, des- 
polarizando-a até o limiar e criando um outro poten- 
cial de ação. Esse processo continua, com outro poten- 
cial de ação estabelecendo correntes locais que, então, 


criam outro potencial de ação na região adjacente da 
membrana axonal, até que o potencial de ação tenha 
sido propagado pelo percurso inteiro até o botão ter- 
minal. Quando o primeiro potencial de ação é gerado 
no cone axonal, a disseminação de corrente para a 
membrana adjacente é sempre de magnitude suficiente 
para elicitar um potencial de ação. Isso explica por que 
potenciais de ação — diferentemente dos potenciais 
graduados — não diminuem à medida que se deslocam. 

O diâmetro de um axônio determina a rapidez de 
disseminação da corrente e, assim, a velocidade de con- 
dução dos potenciais de ação. Quanto maior o diâmetro, 
menor a resistência ao fluxo de corrente longitudinal 
(isto é, o fluxo de corrente até o botão terminal). Essa 
situação é análoga a uma via expressa de seis pistas, 
que permite que o tráfego pesado se mova mais rapi- 
damente do que uma via expressa de duas pistas (existe 
mais espaço para os carros, ou íons, “manobrarem”). 
Portanto, potenciais de ação são propagados mais rapi- 
damente do cone axonal para o botão terminal em axô- 
nios de diâmetros grandes. (Saiba mais: constante de com- 
primento da condução eletrotônica, p. 222). 

Quando uma região particular de um axônio é des- 
polarizada durante um potencial de ação, as correntes 
resultantes viajam tanto a jusante (a favor da corrente) 
quanto a montante (contra a corrente) de regiões adja- 
centes da membrana. O que impede um potencial de 
ação de se propagar contra a corrente é o fato de a 
porção da membrana mais próxima do cone axonal ter 
sofrido um potencial de ação em momento anterior; 
portanto, encontrando-se em um estado refratário rela- 


Líquido extracelular 
Cone axonal 
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tivo. Assim, o período refratário impede que potenciais 
de ação se desloquem retrogradamente, garantindo a 
propagação unidirecional dos potenciais de ação (veja 
Figuras 7.22c e d). 


Propagação do potencial de ação em 
axônios mielinizados 


Em axônios revestidos com mielina, os potenciais 
de ação são propagados por um tipo especializado de 
condução eletrotônica denominado condução saltatória 
(Figura 7.23). A mielina oferece alta resistência ao movi- 
mento de íons através da membrana plasmática, mas a 
resistência longitudinal é baixa. Conforme observado 
anteriormente, os nódulos de Ranvier são junções na 
mielina nas quais a membrana axonal carece de revesti- 
mento, ficando exposta ao líquido intersticial, e tem uma 
alta concentração de canais para sódio e para potássio 
dependentes de voltagem. Nas fibras mielinizadas, os 
potenciais de ação são produzidos nos nódulos de Ran- 
vier. O conceito é semelhante ao descrito para a con- 
dução eletrotônica, exceto pelo fato de que, nos axônios 
mielinizados, os potenciais de ação não podem ser pro- 
duzidos onde há mielina presente. Desse modo, a sepa- 
ração de cargas no líquido intracelular faz com que a 
corrente flua de um nódulo de Ranvier para o próximo. 
Essas correntes se movem rapidamente sob a bainha de 
mielina, mas diminuem em amplitude porque um pouco 
de corrente vaza através da membrana axonal. Entre- 
tanto, como a distância entre os nódulos de Ranvier é 
curta, a corrente permanece forte o suficiente para des- 
polarizar a membrana no nódulo de Ranvier até o limiar 
e gerar um potencial de ação. Dessa forma, potenciais 
de ação são gerados em cada nódulo ao longo do axônio 
até um potencial de ação ser gerado no botão terminal. 
O salto dos potenciais de ação de um nódulo para outro 
é a base do termo condução saltatória (“saltatória” vem do 


latim saltare, saltar). 


Figura 7.22. Condução do potencial de ação em axônios 
amielínicos (não mielinizados). (a) Estado da membrana no 
potencial de repouso. (b) Início da condução. Quando um potencial 
de ação ocorre no local A da membrana, ocorre a separação de 
cargas nos líquidos extracelular e intracelular. A separação de 
cargas atua como uma força para movimentar a corrente. As 
correntes locais produzidas por íons positivos que se movem na 
direção das regiões com cargas negativas do líquido intracelular 
são indicadas pelas setas. (c) Propagação da condução. A corrente 
despolariza a região adjacente da membrana (local B) até o limiar, 
elicitando um potencial de ação naquele local. (d) Continuação 
da propagação. A despolarização de regiões adjacentes continua 
até que o potencial de ação tenha sido propagado até o botão 
terminal. Períodos refratários impedem que os potenciais de ação 
se desloquem na direção contrária. 
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SAIBA MAIS 


Constante de comprimento da condução eletrotônica 


Quando o potencial elétrico muda em um local específico da 
membrana plasmática, a corrente flui desse local por condução 
eletrotônica, ou fluxo de corrente passivo. A condução eletrotô- 
nica tem um papel crítico na sinalização elétrica. À medida que 
a corrente flui passivamente a partir do local de origem, ela se 
dissipa por vazamento através da membrana plasmática. Assu- 
mindo-se uma estrutura cilíndrica, esse decaimento da corrente 
pode ser descrito matematicamente usando a seguinte equação: 


V=V,8” 


onde V é a mudança na voltagem no local ou origem, V, é a mu- 
dança na voltagem a uma distância x do local de origem, e é a 
base do logaritmo natural (aproximadamente 2,7) e À é a cons- 
tante de comprimento. A constante de comprimento é a distância 


constante de comprimento. Em termos matemáticos, a constante 
de comprimento é descrita da seguinte forma: 


li 
AN 


Constantes de comprimento geralmente medem menos de 
1 mm, isto é, quando a mudança de voltagem se distanciou 
1 mm de seu local de origem, essa mudança na voltagem é me- 
nor que 37% da mudança original. 

O principal fator que afeta a resistência da membrana é o grau 
de mielinização. A mielina recobre os axônios, aumentando sua 
resistência. O principal fator que afeta a resistência axial é o di- 
âmetro. Axônios de diâmetro maior têm uma resistência menor 
ao fluxo de corrente longitudinal e, portanto, uma resistência 


em que a mudança inicial na voltagem caiu a 1/e ou a 37% de axial menor. 
seu valor, conforme demonstrado na figura. Trata-se de uma me- 
dida da distância pela qual a corrente consegue fluir no axônio 
antes de escoar para fora dele. 

A constante de comprimento depende da resistência ao fluxo de 
corrente. Nos neurônios, a corrente pode fluir através da mem- 
brana plasmática ou ao longo do citoplasma. A corrente flui pela 
via de menor resistência. A resistência da membrana ao fluxo de 
corrente (r) é maior do que a resistência citoplasmática (tam- 
bém denominada resistência axial, o que reflete o fato de que a 
corrente flui a favor do longo eixo, r,). Dessa forma, quanto maior E J 


a resistência da membrana e menor a resistência axial, maior a Distância da mudança inicial 
no potencial de membrana 


me 
= 
o 
x 


Mudança na voltagem 
em relação à mudança inicial 





Vimos, na seção anterior, que a velocidade de con- 


Aplique seu conhecimento 


dução é maior em axônios de diâmetro maior. Como os E e | 
A esclerose múltipla é uma doença autoimune na qual 


potenciais de ação podem se mover em grandes saltos 
em axônios mielinizados, as velocidades de condução 
nesses axônios são maiores do que em axônios amielí- 
nicos. Pense desta maneira: trens expressos, que fazem 
poucas paradas (como os potenciais de ação em axônios 
mielinizados), levam menos tempo para chegar ao seu 
destino do que trens locais, que fazem muitas paradas 
(como os potenciais de ação em axônios amielínicos). 
Os axônios de condução mais rápida, portanto, são tanto 
grandes em diâmetro como mielinizados (Tabela 7.4). 
Esses neurônios são encontrados, geralmente, em vias 
que necessitam de ação rápida; assim, os axônios que 
controlam as contrações do músculo esquelético são 
mielinizados, têm os maiores diâmetros e exibem as 
maiores velocidades de condução. Veja o que acontece 
quando a condução do potencial de ação é bloqueada 
em Conexões clínicas: anestésicos locais, p. 234. 


o sistema imune ataca a mielina no SNC. Que efeito a 
esclerose múltipla tem na condução de potenciais de 
ação no sistema nervoso? 


7.5. Mantendo a 
estabilidade neural 


No começo deste capítulo, vimos a importância dos 
gradientes de concentração iônicos e dos potenciais de 
equilíbrio ao estabelecimento do potencial de repouso 
da membrana; seções subsequentes discutiram o papel 
do movimento de íons para dentro e para fora do neu- 
rônio na produção do potencial de equilíbrio, dos poten- 
ciais graduados e dos potenciais de ação. Porém, há 
algumas dúvidas: se os íons se movem através da mem- 
brana celular, o gradiente não se dissiparia, os poten- 
ciais de equilíbrio não mudariam? Se os gradientes se 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Anestésicos locais 


Antes de usar a broca no dente de um 
paciente, o dentista normalmente aplica 
uma dose de anestésico local, como clori- 
drato de procaína (novocaína) ou lidocaina 
(xilocaína). A injeção é administrada na 
boca perto do local onde se encontram os 
nervos que inervam o dente que deve ser 
tratado. Quando o anestésico chega aos 
neurônios, determinadas regiões da face, 
boca ou língua perdem a sensibilidade ou 
produzem a sensação de dormência. Esse 
efeito se deve à capacidade dos anestési- 
cos de bloquear a produção de potenciais 
de ação nos neurônios. 

A novocaína e outros anestésicos locais 
bloqueiam os canais para sódio depen- 
dentes de voltagem nos neurônios. Se 
esses canais não puderem se abrir, então 


Questões de raciocínio crítico 


Descreva o processo pelo qual a 
aplicação de novocaíina ou xilocaína 
resulta em sensação de dormência. 


não é possível produzir potenciais de ação 
no neurônio. Os potenciais de ação em 
neurônios sensoriais são necessários 
para que esses neurônios comuniquem 
ao SNC que um estímulo ocorreu. En- 
tretanto, quando potenciais de ação são 
bloqueados, o encéfalo (e o paciente) não 
percebe a presença de estímulos doloro- 
sos na boca. 

Procedimentos mais complicados, como 
tratamentos de canais radiculares, po- 
dem demandar a administração de anal- 
gésicos depois que são concluídos. Os 
analgésicos são diferentes dos anestési- 
cos porque bloqueiam apenas estímulos 
dolorosos, enquanto os anestésicos blo- 
queiam todos os estímulos. Os analgési- 
cos são mais específicos porque afetam a 


2. De que maneira(s) a novocaína impede 


o encéfalo de perceber estímulos 
dolorosos? 


Neuropatia periférica 


A neuropatia periférica, uma doença do 
sistema nervoso periférico, pode afetar 
o ramo aferente ou eferente, somático 
ou autônomo. Seus sintomas variam de- 
pendendo do local da doença, porém os 
mais comuns incluem dormência, formi- 
gamento ou dor nas mãos ou nos pés. Na 
neuropatia autonômica, os sintomas estão 
associados a órgãos internos e incluem 
tontura, diarreia, indigestão e impotência. 
À medida que a doença progride, os sinto- 
mas se agravam. 

De acordo com a Neuropathy Associa- 
tion, 20 milhões de americanos sofrem de 


neuropatia. Embora muitas causas dife- 
rentes sejam possíveis, 30% das neuropa- 
tias ocorrem associadas com o diabetes. 
Ainda não se sabe como o diabetes causa 
neuropatia, mas existem correlações entre 
a regulação da glicose sanguínea e o de- 
senvolvimento de neuropatia. Assim, uma 
pessoa diabética que regula melhor sua 
glicose sanguínea é menos passível de 
desenvolver neuropatia. A hiperglicemia 
(níveis elevados de glicose no sangue) 
tem efeitos diretos na capacidade dos 
neurônios de gerar sinais elétricos, mas 
também pode afetar os vasos sanguíneos 


comunicação sináptica dos neurônios (um 
tópico que será discutido no Capítulo 8). 


3. Quais são as diferenças entre 


anestésicos e analgésicos? 


que irrigam os neurônios, causando dano 
neural indiretamente. Estudos recentes 
sugerem que 30 a 40% dos diabéticos 
desenvolvem alguma forma de neuropatia. 
Estudos sugerem também que outros 30% 
dos diabéticos apresentam neuropatia as- 
sintomática não diagnosticada. 

Não existe cura para a neuropatia, e a 
doença tende a progredir, especialmente 
se a glicose sanguínea não for bem con- 
trolada. Várias medicações podem ser 
usadas para tratar os sintomas. Entre- 
tanto, uma vez instalada, a neuropatia não 
pode ser revertida. 
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Líquidos extracelular dissipassem, o que aconteceria com o potencial de 
repouso da membrana? 


Cone axonal 


A chave para responder a essas perguntas reside 
nas bombas de Na'/K” na membrana neuronal. 
Anteriormente, neste capítulo, discutimos a impor- 
tância da bomba de Na'/K” no desenvolvimento de 





gradientes de concentração e na manutenção desses 


A 


gradientes quando a célula está em repouso, isto é, 





| Bainha Nódulo o E 
Axônio mielinizado ” de mielina de Ranvier quando os íons sódio e potássio estão entrando e 
> saindo da célula por meio dos canais de escoamento. 
Para compensar esse movimento de íons sódio e 
v=—— 4 i a potássio em uma célula ativa (uma célula propa- 
E E EO a SS E gando potenciais de ação), a bomba transporta 
Líquido intracelular ainda mais íons sódio e potássio para compensar o 
= = EE = = = E maior movimento desses fons por meio dos canais 
RSRSRS F controlados por voltagem. Apesar de um potencial 





Líquido extracelular de ação ser uma mudança relativamente grande no 


potencial de membrana, muito poucos íons pre- 
Direção da propagação do potencial de ação cisam atravessar a membrana para produzir essa 
mudança. Na verdade, até mesmo sem a bomba de 
Na'/K*, nenhuma mudança mensurável no poten- 
cial de repouso da membrana ocorreria até que um 


+ neurônio tivesse produzido mais de 1.000 potenciais 
NE de ação. Portanto, a ação da bomba de Na*/K* é 
EM suficiente para impedir mudanças nos gradientes de 

concentração de sódio e potássio em uma célula em 
+ 


níveis normais de atividade. 


Figura 7.23. Condução saltatória em axônios mielinizados. TAL (NI 7.6) 


Um potencial de ação em um axônio mielinizado produz gradientes elétricos 
nos líquidos intracelular e extracelular semelhantes aos observados em 
axônios amielínicos (veja Figura 7.22). Entretanto, uma vez que pouquíssima 





O O que significa “tudo-ou-nada” em referência aos 
potenciais de ação? 


corrente flui através da membrana em que a mielina proporciona isolamento, E Em quais tipos de axônios ocorre condução salta- 
é preciso que a corrente flua o caminho todo, até o próximo nódulo de tória? 

Ranvier, onde despolariza essa área da membrana até o limiar e inicia um © Como os potenciais de ação codificam a intensi- 
potencial de ação. dade de um estímulo? 


Tabela 7.4. Velocidades de condução em axônios de diversos tipos de fibras nervosas 


Tipo de fibra Mielina Exemplo de função Diâmetro da fibra (um) Velocidade de 
presente? condução (m/s) 


A alfa Sim ooo Estimulação da contração do músculo esquelético 12-20 70-120 


Sim 
A beta Toque, sensação de pressão 30-70 
A gama Estimulação de fibras contráteis do fuso muscular 15-30 


i 
A delta Sim, mas Dor, sensação térmica 2-5 12-30 
pouca 


Aferentes viscerais, pré-ganglionares autônomas 3-15 
Não Dor, sensação térmica, pós-ganglionares autônomas 0,3-1,3 0,7-2,3 





CJ 





INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 





como o sistema nervoso gera e transmite sinais elétricos. 
Esses sinais elétricos são importantes para a comunicação 
entre todos os sistemas de órgãos e têm um papel crucial 
na manutenção da homeostasia. No próximo capítulo 
(Capítulo 8), aprenderemos como potenciais de ação 
desencadeiam a liberação de neurotransmissores para 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


7.1. Visão geral do sistema 


nervoso, p. 194 


e O sistema nervoso pode ser dividido 
em sistema nervoso central (SNC) e 
sistema nervoso periférico. 

e O SNC consiste no encéfalo e na 
medula espinal. 

e O sistema nervoso periférico é 
subdividido nas divisões aferente 
e eferente. 

e À divisão aferente consiste 
em neurônios que transmitem 
informações da periferia para o 
SNC; a divisão eferente consiste 
em neurônios que transmitem 
informações do SNC para a periferia. 

e À divisão eferente possuí duas 
ramificações: (1) o sistema nervoso 
somático, que se comunica com o 
músculo esquelético e (2) o sistema 
nervoso autônomo, que se 
comunica com o músculo liso, o 
músculo cardíaco, as glândulas e 
o tecido adiposo. 

e O sistema nervoso autônomo 
é dividido em sistema nervoso 
simpático e sistema 
nervoso patrassimpático. 


IP Nervous | and II, 
Orientation 


7.2. Células do sistema 


nervoso, p. 195 


e (O sistema nervoso contém 
neurônios, células especializadas na 
transmissão de impulsos elétricos, e 
células gliais, que fornecem suporte 
metabólico e estrutural 
aos neurônios. 

e Às partes de um neurônio incluem o 
corpo celular, os dendritos 
€ O axônio. 

e Os dendritos e, em uma extensão 
menor, o corpo celular, recebem 


Neste capítulo, 
aprendemos 


7.8. 
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informações de outros neurônios 
em sinapses. 

O axônio inclui um cone axonal 
(ou cone de implantação), no qual 
os impulsos elétricos (potenciais 

de ação) são iniciados, e um botão 
terminal (ou terminal axonal). 

O botão terminal transmite 
informações via neurotransmissores 
para outros neurônios em sinapses. 
O transporte axonal lento ou 

o transporte axonal rápido são 
usados para mover produtos do 
corpo celular para o botão terminal 
(transporte anterógrado) ou do 
botão terminal para o corpo celular 
(transporte retrógrado). 

Os neurônios são funcionalmente 
classificados em três classes: 
neurônios eferentes, neurônios 
aferentes e interneurônios. 

Dois tipos de células gliais operam 
na formação de mielina ao redor dos 
axônios: (1) oligodendrócitos, no 
SNC, e (2) células de Schwann, no 
sistema nervoso periférico. 

A mielina intensifica a propagação 
de impulsos elétricos, ao oferecer 
isolamento (revestimento) para 

O axônio. 


IP Nervous I and II, Anatomy 
Review 
IP Nervous | and Il, Ilon Channels 


O estabelecimento do 
potencial de repouso 
da membrana, p. 202 


Em repouso, as células têm uma 
diferença de potencial através da 
membrana, de tal forma que o 
meio intracelular é negativamente 
carregado em relação 

ao extracelular. 

O potencial de membrana existe 
porque forças eletroquímicas 
estimulam o movimento de íons 


7.4. 


a comunicação intercelular. Em seguida (Capítulo 10), 
aprenderemos como receptores sensoriais detectam 
energias no nosso ambiente e as convertem em sinais 
elétricos, resultando, por fim, em potenciais de ação 
sendo transmitidos ao encéfalo para percepção dessas 
energias externas. Posteriormente no livro, aprendere- 
mos acerca de potenciais de ação nos músculos (Capí- 
tulo 12), incluindo-se o músculo cardíaco (Capítulo 13). 





potássio para fora da célula e de 

íons sódio para dentro da célula e 
porque a membrana celular é mais 
permeável aos íons potássio durante 
O repouso. 

O potencial de repouso da membrana 
aproxima-se do potencial de equilíbrio 
do potássio e é mantido pela bomba 


de Na / K. 


IP Nervous |, The Membrane 
Potential 

IP Nervous Il, Synaptic Potentials 
and Cellular Integration 

IP Resting Membrane Potential 


Sinalização elétrica por 
meio de mudanças no 
potencial de membrana, 
p. 208 


Mudanças no potencial de 
membrana podem ser produzidas 
por mudanças na permeabilidade da 
membrana plasmática aos íons. 
Potenciais graduados são pequenas 
mudanças no potencial de membrana 
que ocorrem em resposta a um 
estímulo que promove a abertura ou 
o fechamento de canais iônicos. 

Um potencial de ação é produzido 
quando potenciais graduados 
resultam em uma despolarização do 
neurônio até o limiar. 

Um único potencial graduado 
geralmente não tem magnitude 
suficiente para despolarizar um 
neurônio até o limiar, mas potenciais 
graduados podem ser temporalmente 
e/ou espacialmente cumulativos. 
Potenciais de ação são 
despolarizações rápidas da 
membrana plasmática que são 
propagadas ao longo dos 

neurônios da zona de disparo até 

o botão terminal. 

A fase de despolarização rápida de 
um potencial de ação é causada pela 
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abertura de canais para sódio e o 
movimento decorrente do fon sódio 
para o interior da célula. 


e À fase de repolarização é causada 


pelo fechamento de canais para 
sódio e abertura de canais para 
potássio, seguidos pelo movimento 
de potássio para fora da célula. 


e A pós-hiperpolarização ocorre 


porque os canais para potássio se 
fecham lentamente, permitindo o 
movimento continuado de potássio 
para fora da célula por um 

breve período. 

Canais para sódio controlados por 
voltagem (dependentes de voltagem) 
têm portões de ativação e portões de 
inativação, um arranjo que possibilita 
a existência dos canais em três 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. 


A despolarização de um neurônio até 
o limiar estimula 


a) a abertura de canais para sódio. 


b) o fechamento retardado de canais 
para sódio. 


c) a abertura tardia de canais para 
potássio. 
d) alternativas a e c. 


e) todas as alternativas acima. 


Neurotransmissores são liberados 
mais comumente 


a) do corpo celular. 
b) dos dendritos. 
c) dos botões terminais. 


d) do cone axonal. 


Se um cátion estiver uniformemente 
distribuído através da membrana 
celular (isto é, sua concentração 
dentro da célula é igual à sua 
concentração fora da célula), 

então qual das seguintes afirmativas 

é falsa? 

a) A-70 mV, a força química no íon 
É zero. 

b) A-70 mV, a força elétrica no íon 
atua movendo-o para dentro da 
célula. 

c) A +30 mV, a força química no íon 
É Zero. 

d) O potencial de equilíbrio para o 
íon é zero. 

e) A -70 mV, a força eletroquímica 


no íon atua movendo-o para fora 
da célula. 


A fase de despolarização de um 
potencial de ação é causada 


configurações: fechado mas capaz de 
se abrir, fechado, e fechado e incapaz 
de se abrir. 

Potenciais de ação são fenômenos 
tudo-ou-nada, isto é, sua magnitude 
não varia com a modificação da 
intensidade do estímulo que 

os provoca. 

A intensidade de um estímulo é 
codificada pela frequência dos 
potenciais de ação, sendo que 
estímulos mais fortes produzem 
mais potenciais de ação por unidade 
de tempo. 

Os períodos refratários absoluto 

e relativo garantem o fluxo 
unidirecional dos potenciais de ação 
e limitam a sua frequência. 


a) pela abertura de canais 
para potássio. 


b) pelo fechamento de canais 
para potássio. 


c) pela abertura de canais 
para sódio. 


d) pelo fechamento de canais 
para sódio. 


Durante o período refratário relativo, 

um segundo potencial 

de ação 

a) não pode ser elicitado. 

b) pode ser elicitado por um estímulo 
limiar. 

c) pode ser elicitado por um estímulo 
sublimiar. 


d) pode ser elicitado por um estímulo 
supralimiar. 


Nervos são encontrados 

a) no sistema nervoso central. 

b) no sistema nervoso periférico. 
c) tanto a como b. 


d) nem a, nem d. 


Se o potencial de membrana de um 

neurônio se torna mais negativo do 

que era antes, em repouso, então o 

. Nesse estado, o 
excitável. 


neurônio está 


neurônio está 
a) despolarizado; mais. 

b) hiperpolarizado; mais. 
c) despolarizado; menos. 


d) hiperpolarizado; menos. 


A oubaína é um veneno que bloqueia 
a bomba de Na'/K*. 

Se essa bomba fosse bloqueada, então 
a concentração de potássio no interior 
da célula 


IP Nervous |, The Action Potential 


7.5. Mantendo a 


estabilidade neural, 
p. 222 


A bomba de Na'/K* estabelece os 
gradientes de concentração para 

os fons sódio e potássio, gerando, 
assim, os gradientes químicos que 
estabelecem o potencial de repouso 
da membrana. 

A bomba de Na'/K” também 
impede a dissipação dos 

gradientes de concentração ao 
transportar os fons sódio e potássio 
que atravessaram 

a membrana para seus 

lados originais. 


a) aumentaria. 
b) diminuiria. 


c) não mudaria. 


Se as concentrações de potássio 
no líquido extracelular cerebral 
aumentassem, a atividade cerebral 
a) aumentaria. 

b) diminuiria. 


c) não mudaria. 


Quais dos seguintes neurônios fazem 

parte do sistema 

nervoso periférico? 

a) Neurônios motores que inervam 
músculos esqueléticos. 

b) Neurônios parassimpáticos. 

c) Neurônios simpáticos. 


d) Todos acima. 


Qual dos seguintes axônios exibe a 
maior velocidade de condução? 


a) Um axônio amielínico com 5 um 
de diâmetro. 


Um axônio mielinizado com 
5 um de diâmetro. 


a) Um axônio amielínico com 
20 um de diâmetro. 


b) Um axônio mielinizado com 
20 um de diâmetro. 


Qual das seguintes afirmativas melhor 

descreve o estado dos canais para 

sódio no potencial de repouso da 

membrana? 

a) Os portões de ativação estão 
abertos e os portões de inativação 
estão fechados. 


b) Os portões de ativação estão 
fechados e os portões de 
inativação estão abertos. 


c) Os portões de ativação e 
os portões de inativação 
estão fechados. 

d) Os portões de ativação e 
os portões de inativação 
estão abertos. 


14. Qual das seguintes estruturas não faz 
parte da divisão eferente do sistema 
nervoso? 

a) Sistema nervoso parassimpático. 
b) Sistema nervoso simpático. 
c) Neurônios motores. 


d) Receptores sensoriais. 


15. Dentre os íons abaixo, qual(is) 
está(ão) localizado(s) em maior 
concentração no interior da célula? 
a) Sódio apenas. 

b) Potássio apenas. 
c) Cloreto apenas. 
d) Sódio e potássio. 


e) Potássio e cloreto. 


16. Qual das seguintes afirmativas a 
respeito de potenciais graduados 

é falsa? 

a) A magnitude de um potencial 
graduado varia com a intensidade 
do estímulo. 

b) Alguns potenciais graduados são 
hiperpolarizações; outros são 
despolarizações. 

c) Potenciais graduados são 
produzidos em canais iônicos 
controlados por ligantes. 


d) Potenciais graduados podem 
somar-se no espaço e no tempo. 


e) Potenciais graduados são 


limitados em duração pelo período 
refratário. 


Questões objetivas 


17. Quais são as subdivisões do sistema 
nervoso periférico? 


18. As informações da periferia são 
levadas ao sistema nervoso central por 
vias (aferentes /eferentes). 


19. Que tipo de célula é mais abundante 
no sistema nervoso — células gliais ou 
neurônios? 


20. Canais para cálcio dependentes de 
voltagem estão localizados em que 
região(ões) de um neurônio? 


21. (Células de Schwann/ 
oligodendrócitos) formam mielina no 
sistema nervoso periférico, e (células 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


PA 


23; 


24. 


Pis 


26. 


2i. 


26. 


29, 


30. 


al, 
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de Schwann/oligodendrócitos) 
formam mielina no sistema nervoso 
central. 


Ja: 


A mielina (aumenta/diminui) a 
velocidade de condução 
nos axônios. 


Se um ânion está presente em 34. 


maior concentração fora da célula 
comparado ao interior da célula, o 
potencial de equilíbrio para este ânion 
seria postivo, negativo 

ou zero? 


Qual fon está mais próximo do 
equilíbrio no potencial de repouso da 


ou potássio? 


No sistema nervoso periférico, 
os corpos celulares de neurônios 
aferentes estão localizados 


A força eletroquímica para íons 37. 


potássio quando o potencial de 
membrana está no pico de um 
potencial de ação é (maior que/menor 
que) a força eletroquímica para os 
íons potássio quando a membrana 
está em seu potencial 

de repouso. 


Tanto canais para sódio como para 
potássio têm portões de inativação 
que se fecham logo depois que 


os portões de ativação se abrem. 38, 


(verdadeiro falso) 


Quando os portões de inativação 
dos canais para sódio estão fechados, 
um segundo potencial de ação é 
impossível de ocorrer (verdadeiro / 


falso). 39. 


Em axônios mielinizados, os 
potenciais de ação são propagados 
por condução 


A bomba de Na'/K* causa a fase 
de repolarização de um potencial de 
ação. (verdadeiro falso) 


Quando um neurônio se encontra 


no pico de um potencial de ação 40 


(+30 mV), a direção da força elétrica 
para íons potássio é (para dentro /para 
fora) da célula. 


Questões dissertativas 


DA; 


Desenhe um neurônio típico e 
classifique as principais estruturas. 


JD: 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Em seguida, enumere as funções das 
estruturas. 


Compare as forças químicas e elétricas 
que atuam nos íons sódio e potássio 
quando uma célula se encontra em 
repouso. 


Enumere as semelhanças e algumas 
diferenças entre potenciais graduados 
e potenciais de ação. 


Explique a base iônica de um 
potencial de ação. 


Questões de 
raciocínio crítico 
membrana de —70 mV: sódio 36 


Preveja qual seria o potencial de 
membrana para uma célula com a 
mesma permeabilidade aos íons sódio 
e potássio. Assuma as concentrações 
de íons sódio e potássio dentro e fora 
da célula listadas na Tabela 4.1. 


Miócitos (ou fibras musculares), 
assim como neurônios, são células 
excitáveis pois podem produzir 
potenciais de ação. O potencial de 
repouso da membrana no músculo 
é de aproximadamente —90 mV. 
Assumindo que apenas íons sódio 
e potássio estabelecem o potencial 
de membrana, explique como os 
miócitos podem ter um potencial mais 
polarizado do que 

os neurônios. 


Muitos anestésicos locais (agentes que 
bloqueiam informações sensoriais) 
atuam por bloquear canais para sódio. 
Explique como informações sensorias 
seriam perdidas em consequência 
desse tipo de ação. 


Neurônios motores têm sua origem 
no sistema nervoso central e 
terminam em uma sinapse com as 
células do músculo esquelético na 
periferia. Parte do axônio, portanto, 
encontra-se no sistema nervoso 
central, mas grande parte dele 
encontra-se no sistema nervoso 
periférico. O axônio é mielinizado. 
Que tipo de célula glial formaria 

a mielina? 


Preveja o que aconteceria ao potencial 
de membrana e à capacidade do 
neurônio de elicitar potenciais de 

ação se a concentração de potássio no 
líquido extracelular caísse para 50% de 
seu valor normal. O que aconteceria 
se a concentração de sódio no líquido 
extracelular caísse para 50% de seu 
valor normal? 


Ta MyHealthLab 
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Janice está na equipe de ginástica de sua universidade. 
Durante uma competição, ela não consegue alcançar a barra supe- 
rior do equipamento de barras assimétricas, ao fazer a transição, e 
cai de lado em cima de seu braço esquerdo. O impacto causa uma 
fratura no braço — uma lesão grave, que causa muita dor. Ela é 
levada ao hospital, onde um médico lhe dá morfina. Em questão de 
minutos, a dor começa a diminuir. 

Por que a morfina — um derivado do ópio extraído da papoula 
— alivia a dor de Janice? A resposta está relacionada às maneiras 
pelas quais os neurônios se comunicam por meio dos neurotrans- 
missores. A morfina se liga a determinados neurônios no sistema 
nervoso central, a receptores para moléculas mensageiras seme- 
lhantes às morfinas, de ocorrência natural, denominadas encefalinas 
e endorfinas. Consequentemente, a morfina suprime a transmissão 
de sinais de dor. 

Neste capítulo, discutiremos como encefalinas e outros neuro- 
transmissores fazem a comunicação por meio de sinapses ao se 
ligarem a receptores nos neurônios pós-sinápticos. Qualquer parte 
do corpo em que um mensageiro químico age ao se ligar a um re- 
ceptor representa um alvo potencial para uma droga. 
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Representação por 
computação gráfica de uma 
junção (ou sinapse) entre 
dois neurônios. 
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0): 3e DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Entender as diferenças entre sinapses elétricas e 
químicas. 


e Descrever a comunicação por meio de sinapses quími- 
cas. Explicar como os neurotransmissores são libera- 
dos e descrever suas ações depois da liberação. 


e Comparar respostas rápidas e lentas nas sinapses. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 

e Junções comunicantes, p. 165 

e Exocitose, p. 155 

e Potencial de membrana, p. 130 

e Potenciais graduados, p. 229 

e Proteínas G, p. 183 

6 Síntese de catecolaminas, p. 272 

6 Síntese proteica, p. 47 


imos que os neurônios geram sinais elétricos na 

forma de potenciais graduados e potenciais de 

ação, que transmitem mensagens de uma área da 
célula para outra (Capítulo 7). Neste capítulo, aprende- 
remos como esses sinais elétricos levam à comunicação 
entre neurônios nas sinapses. 

Dois tipos de sinapses são encontrados no sistema 
nervoso: sinapses elétricas e sinapses químicas. Sinapses 
elétricas permitem que sinais elétricos sejam transmi- 
tidos de um neurônio para outro por junções comuni- 
cantes (descritas no Capítulo 2). Sinapses químicas operam 
pela liberação de neurotransmissores que ativam meca- 
nismos de transdução de sinais (descritos no Capítulo 5) 
na célula-alvo. 


8.1. Sinapses elétricas 


Sinapses elétricas existem entre neurônios ou entre 
neurônios e células gliais. Nas sinapses elétricas, as 
células adjacentes são unidas por junções comunicantes 
de tal forma que, quando um sinal elétrico é gerado 
em uma célula, ele é diretamente transferido para a 
célula adjacente por meio do fluxo de íons, pelas jun- 
ções comunicantes. Moléculas de segundos mensageiros 
também passam por meio dessas junções. 

A existência de sinapses elétricas no sistema nervoso 
central (SNC) é conhecida há décadas, mas as funções 
delas estão sendo elucidadas só agora. Os estudos ini- 
ciais demonstraram a importância das sinapses elétricas 
no desenvolvimento do sistema nervoso, um tópico além 


e Descrever o processo de integração neural e o papel 
do cone axonal nesse processo. 


e Descrever as principais classes de neurotransmis- 
sores, incluindo suas estruturas químicas, síntese, 
degradação e mecanismos de transdução de sinais. 


do escopo deste livro. Estudos mais recentes indicam 
que essas junções transmitem sinais no cérebro adulto. 

Sinapses elétricas permitem a rápida comunicação 
entre neurônios adjacentes, sincronizando a atividade 
elétrica nessas células. Essa comunicação, com fre- 
quência, é bidirecional, embora algumas junções comu- 
nicantes permitam o fluxo de corrente em apenas uma 
direção. A comunicação pode ser excitatória ou ini- 
bitória na mesma sinapse, já que corrente despolari- 
zante ou hiperpolarizante pode passar por essas jun- 
ções. Algumas sinapses elétricas estão sempre ativas, 
enquanto outras parecem ter mecanismos de comporta 
que permitem o fluxo de corrente apenas sob determi- 
nadas circunstâncias. 

Sinapses elétricas foram identificadas na retina e 
em algumas áreas do córtex, as quais se acredita que 
funcionem na transmissão de sinais. Sinapses elétricas 
também são encontradas em áreas do tronco encefálico 
que regulam a respiração, um processo rítmico. Acre- 
dita-se que as junções comunicantes sincronizam os 
neurônios responsáveis pela inspiração. Os neurônios 
hipotalâmicos, que liberam hormônios trópicos, estão 
conectados a outros neurônios hipotalâmicos seme- 
lhantes por junções comunicantes, sincronizando, assim, 
sua atividade e resultando em surtos de liberação de hor- 
mônio trópico. Contudo, muito ainda permanece desco- 
nhecido a respeito da função das sinapses elétricas. 

A maioria das sinapses no sistema nervoso é quí- 
mica, melhor entendidas em termos de função. Vamos 
analisar agora as sinapses químicas, o tópico do restante 
deste capítulo. 


8.2. Sinapses quimicas 


Quase todos os neurônios transmitem mensagens 
a outras células via sinapses químicas. Em uma sinapse 
química, um neurônio secreta um neurotransmissor 
para o líquido extracelular em resposta a um potencial 
de ação que chega ao terminal do seu axônio. O neu- 
rotransmissor, então, liga-se a receptores na membrana 
plasmática de uma segunda célula, provocando, naquela 
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célula, um sinal elétrico que pode ou não iniciar um 
potencial de ação, dependendo de certas circunstâncias. 

Um neurônio pode formar sinapses com outros neu- 
rônios — situação que é o tópico deste capítulo — ou 
com células efetoras como miócitos ou células glandu- 
lares. Músculos e glândulas são geralmente referidos 
como órgãos efetores, e uma sinapse entre um neurônio e 
uma célula efetora é denominada junção nenroefetora. Jun- 
ções neuroefetoras (examinadas em mais detalhes nos 
Capítulos 11 e 12) operam de acordo com os mesmos 
princípios básicos apresentados aqui para sinapses entre 
neurônios. Em poucos casos, células não neuronais 
podem formar sinapses com neurônios, como ocorre, 
por exemplo, com células receptoras gustativas nas 
papilas gustativas da língua (veja Capítulo 10). 


Anatomia funcional 
de sinapses químicas 


A Figura 8.1 representa os possíveis arranjos em 
sinapses típicas entre neurônios. O primeiro neurônio, 
que transmite sinais para o segundo, é designado neu- 
rónio pré-sináptico, o segundo neurônio, que recebe sinais 
do primeiro, é designado neurônio pós-sináprico. O espaço 
estreito entre os neurônios pré-sináptico e pós-sináptico 
é denominado fenda sináptica, a extensão da fenda é de 
30 a 50 nm de largura (1 nm = 10m). A sinalização 
por meio de uma sinapse química é unidirecional — o 
neurônio pré-sináptico se comunica com o neurônio 
pós-sináptico. 

Com mais frequência, o terminal do axônio do 
neurônio pré-sináptico forma uma sinapse com um 
dendrito do neurônio pós-sináptico, caso em que as 
sinapses são axodendríticas. Entretanto, sinapses entre 
o terminal do axônio e o soma da célula pós-sináptica, 
denominadas sinapses axossomáticas, também ocorrem 
e têm a mesma função das sinapses axodendríticas. O 
terminal do axônio do neurônio pré-sináptico, às vezes, 
forma uma sinapse com o terminal do axônio do neu- 
rônio pós-sináptico, caso em que a sinapse é denomi- 
nada axoaxônica. Sinapses axoaxônicas têm uma função 
especial na modulação da comunicação em sinapses axo- 
dendríticas e axossomáticas; elas serão descritas poste- 
riormente neste capítulo. Sinapses dendrodendríticas 
também foram identificadas, mas sua função vai além do 
escopo deste livro. Os próximos parágrafos descrevem 
sinapses axodendríticas e axossomáticas. 

A Figura 8.2 mostra um esquema de uma sinapse e 
o mecanismo de transmissão de sinal por meio desta. 
Em todos os casos, o terminal do axônio do neurônio 
pré-sináptico libera neurotransmissores para a fenda 
sináptica. Os neurotransmissores liberados se difundem 
rapidamente através da fenda e se ligam a receptores no 


neurônio pós-sináptico. A ligação do neurotransmissor 
aos receptores produz uma resposta no neurônio pós- 
-sináptico pelos mecanismos de transdução de sinais 
(como os descritos no Capítulo 5). 

Observe que o terminal do axônio do neurônio pré- 
-sináptico contém inúmeros pequenos compartimentos 
delimitados por membrana, denominados vesículas sináp- 
ticas, que armazenam moléculas de neurotransmissores. 
Grande parte dos neurotransmissores são sintetizados no 
citosol do terminal, no qual há enzimas para sua síntese. 
Depois da síntese, os neurotransmissores são ativamente 
transportados para vesículas sinápticas, nas quais ficam 
armazenados até sua posterior liberação por exocitose. 

O cálcio citosólico dispara a liberação de neurotrans- 
missores por exocitose. Lembre-se (do Capítulo 7) que 
a membrana de um neurônio contém canais iônicos de 
diversos tipos e de localização variável no neurônio. Na 
região do terminal há canais para cálcio dependentes 
de voltagem, os quais tendem a se abrir quando o ter- 
minal é despolarizado, o que ocorre com a chegada de 
um potencial de ação (veja (1) na Figura 8.2b). Quando 


Neurônios 
pré-sinápticos 
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Figura 8.1. Sinapses químicas entre neurônios. As sinapses 
podem ocorrer nos dendritos (sinapses axodendríticas), 

no corpo celular (sinapses axossomáticas) ou com outro axônio 
(sinapses axoaxônicas). 
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os canais para cálcio se abrem (2), eles permitem que 
o cálcio flua a favor de seu gradiente eletroquímico, 
aumentando, assim, a concentração de cálcio citosólico 
no terminal. O cálcio, então, provoca a fusão das mem- 
branas das vesículas sinápticas, nos locais de ancoragem, 
com a membrana plasmática do terminal que, em um 
processo de exocitose, libera os neurotransmissores para 
a fenda sináptica (3). 

A quantidade de neurotransmissor liberada depende 
da concentração de cálcio no citosol do terminal, que 
depende da frequência de potenciais de ação no neu- 
rônio pré-sináptico. Em seguida a um único potencial de 
ação, a liberação de neurotransmissor cessa em poucos 
milésimos de segundo porque os canais para cálcio 
dependentes de voltagem se fecham e os íons cálcio são 
ativamente transportados para fora do terminal continu- 
amente, com o que se restabelecem os níveis de repouso 
do íon no citosol. Se um segundo potencial de ação 
chegar antes do neurotransmissor ser completamente 
eliminado da fenda sináptica, com o aumento do cálcio 
no citosol mais neurotransmissores serão liberados da 
célula pré-sináptica, aumentando, assim, a quantidade 
de neurotransmissor na fenda sináptica. Quando uma 
série de potenciais de ação atinge o terminal em pouco 
tempo, os níveis de cálcio citosólico sobem ainda mais, 
liberando mais neurotransmissores. Portanto, a con- 
centração de neurotransmissores na fenda sináptica 
aumenta à medida que a frequência de potenciais de 
ação aumenta. 

Uma vez na fenda sináptica, as moléculas de neuro- 
transmissores se difundem na direção do neurônio pós- 
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-sináptico, onde se ligam a receptores (veja (4) na Figura 
8.2a), induzindo, assim, uma resposta no neurônio pós- 
-sináptico (5). A ligação de uma molécula do neutrotrans- 
missor a um receptor é um processo reversível (veja 
Revisão do texto: interações proteina-ligante, Capítulo 3). Se as 
moléculas do neurotransmissor permanecessem indef- 
nidamente na fenda sináptica depois de serem liberadas, 
elas permaneceriam ligadas aos receptores indefinida- 
mente, induzindo uma resposta contínua no neurônio 
pós-sináptico. 

A ligação contínua do neurotransmissor ao receptor 
não ocorre, porque uma série de processos elimina rapi- 
damente o neurotransmissor da fenda, interrompendo, 
assim, o sinal. Algumas moléculas de neurotransmis- 
sores são degradadas por enzimas, que podem estar 
localizadas na membrana plasmática do neurônio pós- 
-sináptico (veja (6) na Figura 8.2b), na membrana plas- 
mática do neurônio pré-sináptico, nas membranas plas- 
máticas de células gliais adjacentes, no líquido intersticial 
da fenda sináptica ou, até mesmo, no citoplasma do neu- 
rônio pré-sináptico ou de células gliais. Outras molé- 
culas de neurotransmissores podem ser transportadas 
ativamente de volta para o neurônio pré-sináptico que as 
liberou (7), num processo conhecido como recaptação. 
Uma vez no interior do neurônio, essas moléculas do 
neurotransmissor geralmente são degradadas, e os pro- 
dutos da decomposição são usados para formar novas 
moléculas de neurotransmissor. Outras moléculas de 
neurotransmissor na fenda sináptica se difundem para 
fora da fenda (8). As moléculas não ligadas a recep- 


tores estão sujeitas a qualquer um dos destinos descritos 





Resposta da célula 


(b) Neurônio pré-sináptico ativo 


Figura 8.2. Anatomia funcional de uma sinapse. (a) O neurônio pré-sináptico em repouso. Os canais para cálcio estão fechados, e nenhum 
neurotransmissor está sendo liberado. (b) Um neurônio pré-sináptico ativo. Veja no texto descrição detalhada das etapas. 
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anteriormente. Como resultado, o neurotransmissor 
geralmente está presente na fenda sináptica apenas por 
poucos milésimos de segundo depois de sua liberação 
pelo neurônio pré-sináptico. 


Aplique seu conhecimento 


Vários agentes farmacológicos agem diminuindo a 
atividade de proteínas de recaptação ou de enzi- 
mas que degradam neurotransmissores específicos. 
Descreva os efeitos de cada tipo de inibidor na con- 
centração do neurotransmissor na fenda sináptica e, 
portanto, na comunicação por meio de sinapses 
específicas. 


O intervalo de tempo é de 0,5 a 5 milésimos de 
segundo desde a chegada de um potencial de ação ao 
terminal do axônio até a resposta na célula pós-sináptica. 
Esse intervalo, chamado de retardo sináptico, deve-se prin- 
cipalmente ao tempo necessário para que o cálcio dis- 
pare a exocitose do neurotransmissor. Uma vez na fenda 
sináptica, a difusão do neurotransmissor até o receptor 


consome um tempo desprezível. 


(TESTS) 8.1) 


@ Quais são as diferenças essenciais entre uma sinapse 
química e uma elétrica? 


@ Enumere as etapas envolvidas na transmissão de 
sinais em uma sinapse química. 


€& Depois de sua liberação, um neurotransmissor pode 
ser eliminado de uma fenda sináptica por quais três 
processos? 


Mecanismos de transdução 
de sinais em sinapses químicas 


O neurotransmissor liberado por um neurônio pré- 
-sináptico induz respostas na célula pós-sináptica por 
mecanismos de transdução de sinais descritos ante- 
riormente (Capítulo 5). O neurotransmissor pode 
induzir uma resposta rápida ou lenta em um neurônio 
pós-sináptico. 

A resposta rápida (Figura 8.3a) ocorre sempre que 
um neurotransmissor se liga a um receptor ligado a canal, 
também denominado receptor ionotrópico. Todos os canais 
ligados a receptores são canais controlados por ligante 
(veja Capítulo 7). A ligação do neurotransmissor abre o 
canal iônico, permitindo que um ou mais tipos de íons 
permeiem a membrana plasmática e mudem as proprie- 
dades elétricas do neurônio pós-sináptico. A resposta 
típica é uma mudança no potencial de membrana, deno- 
minada potencial pós-sináptico (PPS), que ocorre muito 
rapidamente e termina rapidamente (normalmente em 


poucos milissegundos) porque o canal se fecha assim 
que o neurotransmissor deixa o receptor. 

Respostas lentas, por outro lado, são mediadas por 
receptores ligados à proteína G denominados recep- 
tores metabotrópicos. No sistema nervoso, as proteínas G 
podem provocar a abertura ou o fechamento de canais 
iônicos, dependendo da sinapse específica. Esses canais 
iônicos regulados por proteína G respondem à ligação 
do neurotransmissor mais lentamente do que canais 
que medeiam a resposta rápida, com durações de milis- 
segundos a horas, dependendo da sinapse, mas com o 
mesmo efeito final: a abertura ou o fechamento de canais 
iônicos altera a permeabilidade do neurônio pós-sináp- 
tico a um íon ou íons específicos, resultando geralmente 
em mudanças no potencial de membrana. A proteína G 
serve como um acoplador direto entre o receptor e o 
canal iônico (Figura 8.3b), ou pode provocar a ativação 
ou a inibição de um sistema de segundo mensageiro, de 
tal forma que o segundo mensageiro afeta o estado do 
canal iônico (Figura 8.3c). 

Em resumo, um neurotransmissor exerce seus efeitos 
em um neurônio pós-sináptico ao promover a abertura 
ou o fechamento de canais iônicos, o que causa mudan- 
ças no potencial de membrana. Dependendo do tipo de 
canal que é aberto ou fechado, a mudança resultante no 
potencial de membrana pode ser uma despolarização ou 
uma hiperpolarização. Lembre-se de que uma despolari- 
zação é considerada uma excitação porque traz o poten- 
cial de membrana para próximo do limiar para gerar um 
potencial de ação; da mesma maneira, uma hiperpola- 
rização é considerada uma inibição porque distancia o 
potencial de membrana do limiar. Em uma sinapse, a 
direção da resposta é sempre a mesma, e a sinapse é clas- 
sificada como excitatória ou inibitória. 


Sinapses excitatórias 


Uma sinapse excitatória é aquela que aproxima o poten- 
cial de membrana do neurônio pós-simpático do limiar 
para gerar um potencial de ação, isto é, sinapses excita- 
tórias despolarizam o neurônio pós-sináptico. Essa des- 
polarização, denominada potencial excitatório pós-sinábtico 
(PEPS), pode ocorrer como resposta rápida ou lenta. 
Os PEPS são potenciais graduados, com a amplitude 
da despolarização crescendo à medida que mais molé- 
culas de neurotransmissor se ligam a receptores. Assim 
como todos os potenciais graduados, a despolarização 
é maior no local de origem (normalmente um dendrito 
ou o corpo celular) e diminui na direção do cone axonal. 

PEPS rápidos são geralmente causados pela ligação 
de moléculas de neurotransmissor a seus receptores na 
célula pós-sináptica, promovendo a abertura de canais 
que permitem a movimentação de cátions (íons sódio e 
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extracelular 
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Figura 8.3. Mecanismos de transdução de sinais em sinapses 
químicas. (a) Respostas rápidas em um canal ligado a receptor. 

O painel à esquerda mostra o estado fechado do canal, na ausência 
de neurotransmissor; o painel à direita mostra a abertura do canal 
iônico pela ligação do neurotransmissor ao receptor. 

(b, c) Respostas lentas, nas quais o receptor do neurotransmissor 
está acoplado a uma proteína G. Em ambas as respostas lentas, 

a ligação do neurotransmissor ao receptor ativa uma proteína G. 
No acoplamento direto, a proteína G abre ou fecha um canal iônico, 
mudando, assim, as propriedades elétricas da célula. Quando 

a proteína G funciona como parte de um sistema de segundo 
mensageiro, ela ativa ou inibe uma enzima que produz o segundo 
mensageiro, que, então, abre ou fecha um canal iônico ou produz 
alguma outra resposta na célula. 








potássio) através deles (Figura 8.4a). Lembre-se de que 
o potencial de membrana em repouso está mais pró- 
ximo do potencial de equilíbrio do potássio do que do 
potencial de equilíbrio para o sódio. Desse modo, uma 
força eletroquímica maior atua movendo íons sódio para 
dentro da célula do que a que move íons potássio para 
fora dela. Assim, quando os canais se abrem, permitindo 
que tanto íons sódio quanto potássio se movam através 
deles, mais íons sódio se movem para dentro do que 
íons potássio se movem para fora, produzindo uma des- 
polarização resultante. PEPS rápidos podem durar de 
poucos a centenas de milissegundos. 

O PEPS lento pode ser causado por diversos meca- 
nismos, como o fechamento de canais para potássio por 
AMPc (Figura 8.4b). Quando o neurotransmissor se liga 
a um receptor (1) e ativa uma proteína G (2), esta ativa 
a enzima adenilato ciclase (3), a qual, por sua vez, cata- 
lisa a reação convertendo ATP em AMPc (4). O AMPc 
ativa a proteína quinase A (5), que catalisa a adição de um 
grupo fosfato ao canal para potássio (6). A fosforilação 
do canal para potássio fecha-o (7). 

Antes de ser fosforilado, o canal para potássio 
estava aberto, e íons potássio fluíam para fora da célula, 
enquanto íons sódio moviam-se para o interior da 
célula. Nenhuma mudança no potencial de membrana 
estava ocorrendo porque os fluxos de sódio e potás- 
sio se compensavam. Quando o canal para potássio se 
fecha por fosforilação, entretanto, menos íons potássio 
vazam da célula. O efeito resultante é uma despolariza- 
ção: se a permeabilidade ao potássio diminuir enquanto 
a permeabilidade ao sódio permanecer a mesma, o 
potencial de membrana se distanciará do potencial de 
equilíbrio do potássio, na direção do potencial de equi- 
líbrio do sódio — o mesmo efeito do aumento na per- 
meabilidade ao sódio. 

Em comparação a PEPS rápidos, PEPS lentos desen- 
volvem-se mais lentamente e duram mais (de segundos a 
horas). No caso do fechamento de canais para potássio 
dependente de AMPc, o potencial de membrana não 
retornará às condições de repouso até que os canais para 
potássio sejam desfosforilados, o que não ocorrerá até 
que a degradação do AMPc por fosfodiesterase resta- 
beleça a concentração de AMPc do estado de repouso. 


Sinapses inibitórias 

Uma sinapse inibitória é uma sinapse que, quando 
ativa, afasta o potencial de membrana do neurônio pós- 
-sináptico do limiar para disparo do potencial de ação, 
pela hiperpolarização do neurônio, ou que estabiliza o 
potencial de membrana em seu valor de repouso. Em 
ambos os casos, a atividade na sinapse diminui a proba- 
bilidade de disparo de um potencial de ação no neurônio 
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Figura 8.4. Sinapses excitatórias. Um eletródio inserido em um neurônio e conectado a um voltímetro consegue medir a atividade elétrica na 
célula. O tipo de voltímetro exibido nesta e em outras figuras subsequentes está conectado a um osciloscópio. (a) Uma sinapse excitatória rápida. 
O neurotransmissor abre canais iônicos, permitindo que Na* entre na célula e K* saia dela. O movimento do sódio é maior do que o de potássio, de 
maneira que o efeito resultante é uma despolarização (PEPS), que dura alguns milisegundos. (b) Uma sinapse excitatória lenta. A ativação de uma 
proteína G pelo neurotransmissor leva à série de eventos representados. A fosforilação do canal de potássio na etapa final reduz o fluxo de potássio 
para fora da célula, produzindo uma despolarização. Observe que essa resposta demora segundos para acontecer. 


pós-sináptico — razão pela qual se diz que a sinapse é 
mibitória. Nas sinapses inibitórias, a ligação de um neu- 
rotransmissor a seus receptores abre canais para íons 
potássio ou íons cloreto. 

Quando um neurotransmissor faz com que canais 
para potássio se abram (Figura 8.5), o potássio se move 
para fora da célula, hiperpolarizando-a. Essa hiperpo- 
larização é denominada potencial inibitório pós-sináptico 
(PIPS). Um PIPS, assim como um PEPS, é um poten- 
cial graduado: quando mais moléculas de neurotrans- 
missor se ligam a receptores, mais canais para potássio 
se abrem e mais hiperpolarização ocorre. PIPS (assim 
como PEPS e demais potenciais graduados) atenuam-se 
desde o sítio da sinapse em direção ao cone axonal, no 
qual a hiperpolarização afasta o potencial da membrana 
do limiar, diminuindo, assim, a probabilidade de que um 
potencial de ação seja gerado no neurônio pós-sináptico. 

O que acontece quando um neurotransmissor faz 
com que canais para cloreto se abram depende da ampli- 
tude e da direção da força motriz eletroquímica, que 
move íons cloreto através da membrana do neurônio 


pós-sináptico. Como o íon cloreto tem uma carga nega- 
tiva (trata-se de um ânion), o potencial de membrana em 
repouso é uma força elétrica que atua movendo cloreto 
para fora da célula. Entretanto, como os íons de clo- 
reto estão em maior concentração fora da célula do que 
dentro dela, uma força química atua movendo cloreto 
para dentro da célula. A força eletroquímica resultante 
depende de o neurônio em questão ter transportadores 
para cloreto ativos. 

Em alguns neurônios, os íons cloreto são transpor- 
tados ativamente para fora da célula, tornando a con- 
centração interna bem menor do que a externa na célula 
(Figura 8.6a). Assim, o cloreto não está em equilíbrio; em 
vez disso, há uma força motriz eletroquímica resultante 
para mover cloreto para dentro da célula. Quando canais 
para cloreto são abertos pela ligação de neurotransmis- 
sores a seus receptores, o cloreto se move para dentro da 
célula, produzindo uma hiperpolarização, ou um PIPS. 
Vemos, desse modo, o mesmo tipo de efeito que ocorre 


quando canais para potássio se abrem. 
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Figura 8.5. Uma sinapse inibitória envolvendo canais para 
potássio. Nesse tipo de sinapse inibitória, os canais para potássio são 
abertos pela ligação do neurotransmissor ao receptor. O potássio flui 
para fora da célula, hiperpolarizando-a e produzindo um potencial 
inibitório pós-sináptico. 


Em outros neurônios, não ocorre transporte ativo de 
cloreto, mas existem alguns canais iônicos através dos 
quais o cloreto consegue se difundir. Sob essas condi- 
ções, o movimento passivo de cloreto associado à falta 
de transporte ativo permite que íons cloreto estejam em 
equilíbrio. Em um neurônio que carece de transporte de 
cloreto para dentro ou para fora da célula (Figura 8.6b), 
o cloreto simplesmente se difunde através de canais 
de repouso para cloreto e se distribui através da mem- 
brana em concentrações que o colocarão em equilíbrio 
(observe que o potencial de membrana determina o gra- 
diente de concentração para íons cloreto quando estes 
não são transportados ativamente; o comportamento 
dos íons sódio e potássio, cujos gradientes de concen- 
tração são estabelecidos por transporte ativo, determina 
o potencial de membrana em repouso). Se o cloreto 
estiver em equilíbrio, então a abertura de canais para clo- 
reto não causará uma mudança no potencial de mem- 
brana (Figura 8.6b). Nesse caso — talvez de maneira 
surpreendente — a sinapse ainda é considerada znżbz- 
tória. Para vermos por quê, é preciso considerar como 
essa sinapse afeta sinais que seriam gerados em outras 
sinapses ao mesmo tempo. 

Considere um neurônio pós-sináptico no qual uma 
sinapse excitatória e uma sinapse inibitória estão ativas ao 
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Figura 8.6. Efeitos dos canais para cloreto em sinapses 
inibitórias. (a) Em neurônios que transportam ativamente cloreto 
para fora da célula, a ligação de um neurotransmissor, que faz 

com que os canais para cloreto se abram, permite que o ânion se 
mova para dentro da célula, hiperpolarizando-a (induzindo um 
PIPS). (b) Células que carecem de transportadores de cloreto têm 
canais de repouso para cloreto, e o fon se encontra em equilíbrio na 
membrana. Se a ligação do neurotransmissor 1 (NT) faz com que 
mais canais para cloreto se abram, não ocorre nenhum movimento 
de cloreto, porque este já está em equilíbrio. (c) Essa figura mostra a 
mesma célula do painel'b; exceto por incluir uma segunda sinapse. 
Se o NT, estiver presente em uma sinapse inibitória enquanto o NT, 
estiver presente em uma sinapse excitatória, o cloreto se moverá para 
dentro da célula ao mesmo tempo em que cargas positivas entram 
pelo canal aberto pelo NT, opondo-se a qualquer mudança no 
potencial de membrana. 
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mesmo tempo. Enquanto a sinapse excitatória tende a 
induzir um PEPS (uma mudança positiva no potencial 
de membrana) no neurônio pós-sináptico, a sinapse 
inibitória faz com que o cloreto mova-se para dentro 
da célula (Figura 8.6c). O potencial mais positivo no 
interior da célula, decorrente do PEPS, atrai ânions 
cloreto, porque, com a despolarização, o cloreto não 
mais está em equilíbrio. A entrada de cloreto se con- 
trapõe ao efeito da entrada do sódio, estabili- 
zando o potencial da membrana. Esse efeito é 
considerado uma ação inibitória porque diminui 
a probabilidade de o neurônio atingir o limiar 
para um potencial de ação. 

Neste exemplo, a atividade de uma única 
sinapse pode deflagrar um potencial de ação, 
mas normalmente não é o que ocorre. Ao con- 
trário, muitas sinapses estão simultaneamente 
ativas, e é a combinação particular dos efeitos sináp- 
ticos momento a momento que determina o dis- 
paro do potencial de ação pela célula pós-sináp- 
tica. Essa combinação, conhecida como zntegração 
neural será nosso próximo tópico de estudo. 


(TESTS 8.2) 


OA ativação de qual tipo de receptor — ionotrópi- 
co ou metabotrópico — produz a resposta mais 
rápida? 


Q Qualéo papel das proteínas G na operação de 
receptores metabotrópicos? 


Se uma proteína G ativar um segundo mensa- 
geiro que fecha canais para sódio, essa ativa- 
ção produzirá um potencial excitatório pós-si- 
náptico ou um potencial inibitório pós-sinápti- 
co? A resposta será rápida ou lenta? 


8.3. Integração neural 


A comunicação no sistema nervoso, em 
geral, não é um processo no qual uma célula 
pré-sináptica se comunica com uma célula pós- 
-sináptica. Em vez disso, o axônio de um neu- 
rônio, com frequência, tem vários colaterais, que 
se comunicam com outros diversos neurônios, 
um arranjo denominado divergência (Figura 8.7a). 
Da mesma maneira, um determinado neurônio 
recebe tipicamente comunicação de outros mui- 
tos neurônios (centenas ou milhares), um arran- 
jo denominado convergência (Figura 8.7b). Dada a 
convergência, uma sinapse sozinha não determi- 
na se um potencial de ação é gerado no neurônio 
pós-sináptico, mas sim o cone axonal do neurô- 
nio pós-sináptico age como um integrador que, 
na verdade, soma todos os sinais que chegam de 





SS (o 


Vá 
A. 


todas as sinapses ativas. Esse processo de somação é 
denominado integração neural e opera de acordo com 
uma regra simples: 777 potencial de ação é disparado se o poten- 
cial de membrana no cone axonal for despolarizado até o limiar; 
se o potencial estiver abaixo do limiar, nenhum potencial de ação 
ocorrerá. A somação é necessária porque um único PEPS 
raramente tem magnitude suficiente para despolarizar o 


neurônio pós-sináptico até o limiar. 
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(b) Convergência 


Figura 8.7. Divergência e convergência. (a) Na divergência, um único 
neurônio se comunica com vários outros neurônios. (b) Na convergência, um 
único neurônio recebe comunicação de vários outros neurônios. 
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Somação 

Como PEPS e PIPS são potenciais graduados, eles 
são passíveis de somação (descrita no Capítulo 7), a qual 
pode ser Zemporal ou espacial, dependendo de os potenciais 
pós-sinápticos que se adicionam surgirem na mesma 
sinapse ou em sinapses diferentes, respectivamente. 


Somação temporal 


Na somação temporal, dois ou mais potenciais pós- 
-sinápticos são gerados em sucessão rápida na mesma 
sinapse, de tal forma que um potencial pós-sináptico 
(PPS) não se dissipa totalmente antes de o próximo ser 
gerado. Quando isso ocorre, os potenciais pós-sináp- 
ticos se sobrepõem de tal forma que a despolarização 
ou a hiperpolarização resultante é maior do que para um 
único potencial pós-sináptico. 

A Figura 8.8a representa a medida do potencial de 
membrana no cone axonal de um neurônio pós-sináp- 
tico, que recebe sinais de três neurônios pré sinápticos 
(A, Be C). O gráfico na Figura 8.8b mostra os eventos 
em somação temporal. Em termos mais simples, consi- 
dere que, quando o neurônio À dispara um único poten- 
cial de ação, ele libera neurotransmissor suficiente para 
causar um PEPS de aproximadamente 8 mV no cone 
axonal do neurônio pós-sináptico, o que não é sufi- 
ciente para despolarizar a membrana até o limiar (na rea- 
lidade, a maioria dos PEPS são inferiores a 1 mV em 
magnitude). Uma vez que o PEPS tenha terminado e o 
potencial de membrana tenha retornado ao seu valor de 
repouso, um segundo potencial de ação no neurônio A 
dispara outro PEPS de mesma amplitude. Entretanto, 
quando dois potenciais de ação no neurônio À ocorrem 
mais próximos no tempo (em poucos milissegundos), 
de tal forma que o segundo PEPS é produzido antes 
da completa dissipação do primeiro, os dois PEPS se 
somam. Nesse caso, a soma dos dois PEPS é grande o 
suficiente para despolarizar a membrana do neurônio 
pós-sináptico até o limiar e gerar um potencial de ação. 

Observe que PIPS também podem se somar tempo- 
ralmente da mesma maneira. Quando dois PIPS gerados 
em uma sinapse inibitória ocorrem próximos no tempo, 
eles se somam de forma que a hiperpolarização resul- 
tante é maior do que a produzida por um único PIPS. O 
grau de hiperpolarização que pode ser atingido, entre- 
tanto, é limitado pelo potencial de equilíbrio do íon 
que causa a hiperpolarização. Quando, por exemplo, a 
abertura de canais para potássio produz uma hiperpo- 
larização, quanto mais canais para potássio são abertos, 
maior a hiperpolarização será, até o potencial de mem- 
brana chegar a —94 mV (o potencial de equilíbrio do 
potássio). O potencial de membrana jamais excede esse 


valor; na verdade, ele nunca chegará a —94 mV porque, 
mesmo quando todos os canais para potássio em uma 
membrana estão abertos, os canais para sódio abertos 
no potencial de repouso permitirão que um pouco do 
íon vaze para dentro da célula, contrapondo o movi- 
mento de potássio. 

A somação temporal pode ocorrer porque poten- 
ciais pós-sinápticos duram consideravelmente mais do 
que potenciais de ação. Essa duração maior possibilita que 
um neurônio pré-sináptico dispare um segundo potencial 
de ação, liberando, assim, um segundo lote de moléculas 
de neurotransmissores, enquanto as moléculas de neuro- 
transmissores do primeiro potencial de ação ainda estão 
na fenda sináptica. A maior concentração de neurotrans- 
missores na fenda sináptica abre mais canais iônicos, 
produzindo um PPS maior. Por outro lado, quando um 
neurônio pré-sináptico dispara dois potenciais de ação 
mais separados no tempo, o neurotransmissor liberado 
como resultado do primeiro potencial de ação é comple- 
tamente eliminado da fenda sináptica, antes de o segundo 
potencial de ação chegar. Nessa situação, os dois poten- 
ciais pós-sinápticos não se somam. (Observe, entretanto, 
que, quando receptores metabotrópicos de resposta lenta 
estão envolvidos, um PPS pode persistir mesmo depois 
de o neurotransmissor que o iniciou ter sido eliminado 
da fenda sináptica). 


Somação espacial 


Na somação espacial (Figura 8.8c), dois ou mais 
potenciais pós-sinápticos em sinapses diferentes são 
gerados quase ao mesmo tempo, de tal forma que, 
quando se propagam até o cone axonal, eles se sobre- 
põem e se somam. Quando os neurônios A e B têm 
potenciais de ação em momentos diferentes, cada neu- 
rônio induz um PEPS no neurônio pós-sináptico, sendo 
que nenhum é de amplitude suficiente por si só para dis- 
parar um potencial de ação. Como antes, para simplificar, 
assuma que, para um único potencial de ação no neu- 
rônio À ou B, neurotransmissor suficiente é liberado para 
produzir uma despolarização de 8 mV no cone axonal do 
neurônio pós-sináptico, e um potencial de ação no neu- 
rônio C libera neurotransmissor suficiente para causar 
uma hiperpolarização de 8 mV. Quando os neurônios À e 
B são ativados ao mesmo tempo, os PEPS resultantes se 
somam, produzindo uma despolarização suficiente para 
disparar um potencial de ação. Ademais, se os neurô- 
nios À e C estivessem ativos ao mesmo tempo, nenhuma 
mudança no potencial de membrana do neurônio pós- 
-sináptico resultaria, porque o PEPS da sinapse A e o 
PIPS da sinapse C se anulariam mutuamente. Assim, a 


somação espacial ocorre em potenciais pós-sinápticos 
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Figura 8.8. Somação temporal e espacial. (a) Um neurônio pós- 
-sináptico recebendo sinais excitatórios dos neurônios A e B, e sinal 

t inibitório do neurônio C; três neurotransmissores diferentes estão 
envolvidos. Se a soma de todos os potenciais sinápticos no cone 
axonal resultar em despolarização até o limiar, então um potencial 
de ação é gerado. (b) A somação temporal ocorre quando potenciais 
de ação em um terminal pré-sináptico do neurônio A ocorrer 
próximo o suficiente no tempo de tal forma que os PEPS produzidos 
em resposta à ligação do neurotransmissor se sobrepõem e se 
adicionam. (c) Somação espacial ocorre quando sinapses diferentes 
estão simultaneamente ativas. Se PEPS de sinapses com os neurônios 
A e B ocorrerem ao mesmo tempo, os PEPS se adicionam e atingem 
O limiar, disparando um potencial de ação. Observe que, se sinapses 
com os neurônios A e C estivessem ativas simultaneamente, o PIPS e 
o PEPS resultantes tenderiam a se cancelar mutuamente, produzindo 
pouca mudança no potencial de membrana. 


9 A sinapse do neurônio A com a célula pós-sináptica está mais 
próxima do cone axonal do que a sinapse do neurônio B. Se 
um único potencial de ação em cada neurônio pré-sináptico 
resultar em uma despolarização de 8 mV no cone axonal, qual 
neurônio pré-sináptico produziria a despolarização maior no 
local da sinapse? 


originários de sinapses diferentes, propagando-se até o 
cone axonal, sobrepondo-se ao longo do caminho. 

A Figura 8.8 representa um exemplo simplificado do 
conceito de integração neural. Primeiro, o número de 
sinapses com um neurônio pós-sináptico pode chegar 
a centenas ou milhares. Segundo, na medida em que 
algumas sinapses são excitatórias e outras inibitórias, O 
número de combinações possíveis de sinais sinápticos 
ativos é astronômico. A somação temporal e espacial 
de potenciais pós-sinápticos ocorre continuamente, e a 
magnitude do potencial no cone axonal determina se e 
quando potenciais de ação ocorrem. 
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Codificação de frequência 


Anteriormente, vimos que, uma vez que um estímulo 
despolarizante exceda o limiar, o grau de despolarização 
não afeta o tamanho dos potenciais de ação, mas sim sua 
frequência (Capítulo 7). Aumentos na intensidade desses 
estímulos suptraliminares fazem com que a frequência 
dos potenciais de ação aumente, um efeito denominado 
codificação em frequência. Na medida em que a somação de 
potenciais pós-sinápticos afeta o grau de despolarização 
no cone axonal, a somação influencia a frequência de dis- 
paros de potenciais de ação no neurônio pós-sináptico. 
Quando potenciais de ação ocorrem a uma frequência 
maior, mais neurotransmissor é liberado do neurônio. 
Assim, uma frequência maior de potenciais de ação cor- 
responde a uma comunicação mais intensa ao próximo 
neurônio em uma via neural. 

As sinapses excitatória e inibitória descritas anterior- 
mente ocorrem basicamente em sinapses axodendríticas 
e axossomáticas; em seguida descreveremos o que acon- 
tece em sinapses axoaxônicas. 


(TESTS 8.3) 


O Compare somação espacial com somação temporal. 


Q Explique o que significa afirmar que o cone axonal é 
considerado um integrador. 
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~ 
8.4. Modulação 
pré-sináptica 

Sinapses axoaxônicas funcionam como sinapses 
modulatórias — ou seja, aquelas que regulam a comu- 
nicação na outra sinapse. Lembre-se de que sinapses 
axoaxônicas podem ocorrer entre o terminal do axônio 
de um neurônio e o terminal do axônio de outro neu- 
rônio (veja Figura 8.1). Em sinapses axoaxônicas, O 
neurotransmissor do neurônio pré-sináptico (também 
denominado neurônio modulador, não gera sinais elé- 
tricos no neurônio pós-sináptico. Em vez disso, ao se 
ligar a receptores na membrana do terminal do axônio 
do neurônio pós-sináptico, o neurotransmissor induz 
mudança na quantidade de cálcio que entra no terminal 
do axônio em resposta a um potencial de ação, alte- 
rando, desta forma, a quantidade de neurotransmissor 
liberada pelo neurônio pós-sináptico. Em alguns casos, 
a liberação do neurotransmissor é intensificada, fenô- 
meno denominado facilitação pré-sináptica, em outros, 
a liberação do neurotransmissor é menor, fenômeno 
denominado inibição pré-sináptica. Consideraremos esses 


fenômenos a seguir. 
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Facilitação pré-sináptica 

A facilitação pré-sináptica está ilustrada na Figura 
8.9a. Nela, os neurônios C e D são neurônios pré-sináp- 
ticos, que formam sinapses excitatórias com o neurônio 
pós-sináptico X; e o neurônio E é um neurônio modu- 
lador, que forma uma sinapse no terminal axônico do 
neurônio C. Nesse exemplo, um potencial de ação no 
neurônio C provoca a liberação de neurotransmissor 
suficiente para produzir um PEPS de 10 mV no neu- 
rônio X quando E não está ativo. Entretanto, quando 
o neurônio E está ativo, um único potencial de ação no 
neurônio C liberará neurotransmissor suficiente para 
produzir um PEPS de 15 mV e deflagrar um potencial 
de ação. A atividade do neurônio E aumenta a quan- 
tidade de cálcio que entra no citosol do terminal do 
neurônio C, quando C está ativo, aumentando, assim, a 
quantidade de neurotransmissor liberada pelo neurônio 
C. Como resultado, o neurônio C provoca um PEPS 
maior no neurônio X. Observe que a atividade no neu- 
rônio E, isolada, não tem qualquer efeito direto sobre 
o neurônio X, porque o neurônio E não forma uma 
sinapse com o neurônio X. Note ainda que a atividade 
no neurônio E não tem qualquer efeito sobre os PEPS 


provocados pelo neurônio D. 
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Figura 8.9. Modulação pré-sináptica em sinapses axoaxônicas. (a) Facilitação pré-sináptica. Quando os neurônios C e E estão ambos ativos, o 
neurotransmissor do neurônio E intensifica a liberação de neurotransmissor pelo neurônio C, aumentando a amplitude dos PEPS resultante até o 
limiar e gerando um potencial de ação no neurônio X. (b) Inibição pré-sináptica. Quando os neurônios F e H estão ambos ativos, o neurotransmissor 
do neurônio H diminui a liberação de neurotransmissor pelo neurônio F, diminuindo a amplitude do PEPS no neurônio Y. Quando os neurônios F e 
G estão ambos ativos, seus PEPS se somam espacialmente, e o neurônio Y é despolarizado até o limiar, gerando um potencial de ação. Entretanto, 
quando os neurônios F, G e H estão todos ativos, o PEPS do neurônio F diminui devido à inibição pré-sináptica pelo neurônio H, de tal forma que a 
soma dos PEPS dos neurônios F e G é subliminar, e um potencial de ação não é gerado. 
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Esse exemplo ilustra uma característica importante da 
modulação pré-sináptica, em sinapses axoaxônicas, que a 
diferencia das sinapses axodendríticas e axossomáticas: 
a modulação pré-sináptica afeta a transmissão para o 
neurônio pós-sináptico em uma sinapse específica, alte- 
rando, assim, a capacidade daquela sinapse de excitar 
ou inibir o neurônio pós-sináptico. Por outro lado, em 
sinapses axodendríticas e axossomáticas, os neurônios 
pré-sinápticos excitam ou inibem de maneira não seletiva 
o neurônio pós-sináptico, ao produzirem diretamente 
mudanças no potencial de membrana do neurônio pós- 


-sináptico na forma de PEPS e PIPS. 


Inibição pré-sináptica 

A Figura 8.9b mostra um exemplo de inibição pré- 
-sináptica. Nesse exemplo, os neurônios F e G fazem 
conexões sinápticas excitatórias com o neurônio Y; o 
neurônio H é um neurônio modulador, que forma uma 
sinapse axoaxônica com o neurônio F Quando o neu- 
rônio F ou o neurônio G estão isoladamente ativos, um 
PEPS é produzido no neurônio Y. Quando o neurônio H 
está ativo, por st só , nenhuma mudança no potencial de 
membrana do neurônio Y ocorre. Entretanto, quando os 
neurônios F e H estão ativos ao mesmo tempo, a resposta 
do neurônio Y ao neurônio F é menor, isto é, o neurônio 
H diminui a quantidade de cálcio que entra no citosol do 
terminal do axônio do neurônio F, reduzindo, assim, a 
liberação de neurotransmissor do neurônio F. Por outro 
lado, a atividade no neurônio H não afeta a resposta do 
neurônio Y ao sinal do neurônio G. 


Aplique seu conhecimento 


Encefalinas são substâncias semelhantes à morfina 
produzidas no corpo. Elas inibem pré-sinapticamente 
a liberação de neurotransmissor dos neurônios, que 
transmitem sinais dos receptores de dor (denominados 
nociceptores) da pele para a medula espinal. Com base 
nessa informação, explique que efeito, se houver, as 
encefalinas têm na percepção da dor (nocicepção), que 
ocorre no nível cerebral. 


Observe que, embora a Figura 8.9 ilustre a facilitação 
pré-sináptica e a inibição pré-sináptica em sinapses exci- 
tatórias, esses fenômenos podem ocorrer em sinapses 
inibitórias também. 


(TESTS) 8.4) 


O Em qual tipo de sinapse ocorre modulação pré-siná- 
ptica? 


Q Durante a inibição pré-sináptica, a quantidade de neu- 
rotransmissor liberada aumenta ou diminui? 


E 
6.9. Neurotransmissores: 
estrutura, sintese e 
degradação 
Os neurotransmissores pertencem a várias classes 
químicas, incluindo-se acetilcolina (ACh), aminas biogê- 
nicas, aminoácidos, purinas e neuropeptídeos. A maioria 
são moléculas pequenas, com a notável exceção dos neu- 
ropeptídeos. Outros poucos neurotransmissores, como 
o óxido nítrico, são diferentes de todos os demais e estão 
agrupados em suas próprias classes. Membros seleciona- 


dos das diferentes classes de neurotransmissores discuti- 
dos nas próximas seções estão na Tabela 8.1. 


Acetilcolina 


A acetilcolina (ACh) é liberada por neurônios tanto 
no sistema nervoso central como no sistema nervoso 
periférico. Sendo o neurotransmissor mais abundante 
no sistema nervoso periférico, ela é encontrada em neu- 
rônios eferentes das divisões somática e autonômica. 

A ACh é sintetizada no citosol de terminais axônicos 
dos neurônios (Figura 8.10). À síntese de ACh a partir de 
dois substratos, acetil CoA e colina, é catalisada por colina 
acetiltransferase (CAT), da seguinte forma: 


acetil CoA + colina “Ls acetilcolina + CoA 





Terminal 
do axônio 


Célula pós-sináptica 


Figura 8.10. Síntese, ação e degradação de neurotransmissores 
em sinapses colinérgicas. Sequência de eventos em uma sinapse 
colinérgica. Veja no texto detalhes das etapas. 


9 O que provoca a liberação de acetilcolina por exocitose? 
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Tabela 8.1. Membros selecionados das classes de neurotransmissores 


Derivados de colina Aminas biogênicas Aminoácidos 


Glutamato 
Aspartato 


Catecolaminas 
Dopamina 


Acetilcolina 


Epinefrina Glicina 
Norepinefrina GABA 


Serotonina 
Histamina 


P 


Vimos que um desses substratos, a acetil CoA, é 
uma molécula de dois carbonos produzida durante o 
catabolismo de lipídios, carboidratos e proteínas, e é 
o substrato inicial para o ciclo de Krebs (Capítulo 3). 
Desse modo, a acetil CoA é encontrada em quase todas 
as células do corpo, incluindo-se os neurônios que sin- 
tetizam e liberam ACh (denominados neurônios colinér- 
gicos). Por outro lado, a colina não pode ser sintetizada 
pelos neurônios (embora um pouco o seja no fígado); 
em vez disso, grande parte da colina é obtida a partir 
da dieta e transportada na corrente sanguínea para neu- 
rônios colinérgicos, nos quais é captada via sistema de 
transporte ativo. 

Uma vez sintetizada, a ACh é transportada para as 
vesículas sinápticas e é aí armazenada (veja Figura 8.10) 
até um potencial de ação promover a sua liberação por 
exocitose. Depois de liberada, a ACh se liga a receptores 
na célula pós-sináptica (denominados receptores colinér- 
gicos) e/ou é degradada por uma enzima chamada acetilco- 
linesterase (AChE), encontrada na membrana do neurônio 
pré-sináptico, na membrana do neurônio pós-sináptico, 
ou em ambas. À acetilcolinesterase catalisa a decompo- 
sição da ACh em acetato (uma molécula de acetil CoA 
sem CoA agregada) e colina, da seguinte forma: 


acetilcolina “Es acetato + colina 


Nenhum dos produtos dessa reação de degradação 
tem atividade transmissora, mas a colina que é produzida 
dessa maneira é transportada de volta à célula pré-sináp- 
tica, por um mecanismo de transporte ativo, e pode ser 
usada para sintetizar ACh. O acetato se difunde para 
fora da fenda sináptica e entra na corrente sanguínea. 

As células no sistema nervoso comumente contêm 
tipos diferentes de receptores para um mesmo neuro- 
transmissor. Receptores para ACh são de dois tipos: 
receptores colinérgicos nicotínicos e receptores colinérgicos musca- 
rínicos. Esses nomes refletem o fato de que a nicotina 
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se liga a receptores nicotínicos, mas não a receptores 
muscatrínicos, enquanto a muscarina se liga a receptores 
muscatrínicos, mas não a receptores nicotínicos. Muito 
embora esses receptores compartilhem um mensageiro 
— ACh —, os efeitos de sua ligação na célula pós-sináp- 
tica são muito diferentes (Figura 8.11). 

Receptores colinérgicos nicotínicos são ionotró- 
picos e têm dois sítios de ligação para ACh. A ligação 
de ACh a eles leva à abertura de canais que permitem 
o fluxo tanto de sódio quanto de potássio, causando 
um PEPS na célula pós-sináptica (Figura 8.11a). Recep- 
tores colinérgicos pós-sinápticos estão localizados em 
diversas áreas do sistema nervoso periférico — por 
exemplo, em determinados neurônios autonômicos e 
em células do músculo esquelético, que são células efe- 
toras para neurônios motores somáticos. Os receptores 
colinérgicos nicotínicos também estão localizados em 
algumas regiões do SNC. 

Receptores colinérgicos muscarínicos são receptores 
metabotrópicos que operam pela ação de uma proteína 
G. Como as proteínas G podem exercer vários efeitos 
na célula pós-sináptica, os efeitos da ligação da ACh a 
receptores colinérgicos muscarínicos incluem a aber- 
tura ou o fechamento de canais, bem como a ativação 
de enzimas (Figura 8.11b). Receptores colinérgicos mus- 
carínicos são encontrados em alguns órgãos efetores do 
sistema nervoso autonômico e são o tipo de receptor 
colinérgico dominante no SNC. 

Os diferentes efeitos da ACh em receptores colinér- 
gicos nicotínicos e muscatínicos ilustram um importante 
conceito fisiológico: a ação de qualquer mensageiro químico 
depende essencialmente da natureza do mensageiro e do mecanismo 
de transdução de sinal ativado pelo receptor quando o mensageiro 
se liga a ele. 


Aminas biogênicas 
As aminas biogênicas são uma classe de neurotrans- 
missores derivados de aminoácidos; elas são chamadas 
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Figura 8.11. Mecanismos de transdução de sinal em receptores colinérgicos. (a) Receptores colinérgicos nicotínicos são canais operados por 
receptor que permitem o fluxo de íons sódio e potássio através da membrana celular. Quando a acetilcolina se liga a esses receptores, os canais 
se abrem, resultando em um PEPS. (b) Receptores colinérgicos muscarínicos são acoplados a proteínas G, que diretamente abrem/fecham canais 
iônicos ou ativam/inibem uma enzima, a qual catalisa a produção de um segundo mensageiro. Os segundos mensageiros produzidos podem ter 
vários efeitos na célula pós-sináptica, inclusive a abertura ou o fechamento de canais iônicos. 


9 Qual tipo de receptor colinérgico (nicotínico ou muscarínico) produz a resposta mais rápida? 


aminas porque todas têm um grupo amina (observe que 
essa classe não inclui aminoácidos, que também têm 
grupos aminas). As aminas biogênicas incluem cate- 
colaminas, serotonina e histamina. As catecolaminas 
contêm um grupo catecol, um anel de seis carbonos com 
dois grupos hidroxila, e incluem os neurotransmissores 
dopamina, norepinefrina e epinefrina (a via de síntese 
para as catecolaminas está descrita no Capítulo 5). Em 
seguida ou durante a síntese, as aminas biogênicas são 
empacotadas em vesículas sinápticas. 

A dopamina e a norepinefrina são ambas liberadas 
por neurônios no SNC, mas a epinefrina também é libe- 
rada por neurônios no sistema nervoso periférico. Muito 
embora a epinefrina seja liberada por alguns neurônios 
do SNC, ela é mais bem conhecida como um hormônio 
que é liberado pela medula suprarrenal em resposta à 
ação do sistema nervoso simpático. 

As diferentes catecolaminas se ligam a receptores 
diferentes. Receptores para epinefrina e norepinefrina 
são denominados receptores adrenérgicos, dos quais 
existem duas classes principais: receptores a/fa-adrenér- 
gicos e beta-adrenérgicos. Cada uma dessas classes tem sub- 
classes designadas por subscritos numéricos; os tipos 
de receptores primários são alfa, alfa,, beta, beta, e 
beta,. À epinefrina tem maior afinidade para receptores 
beta,, enquanto a norepinefrina tem maior atividade 
para receptores alfa e beta. Contudo, os dois com- 
postos se ligam a todos esses receptores. Receptores 
adrenérgicos são encontrados no SNC e em órgãos 
efetores na divisão simpática do sistema nervoso auto- 
nômico. Esses receptores são denominados adrenérgicos 
porque os termos alternativos para epinefrina e nore- 


pinefrina são adrenalina e noradrenalina, respectivamente. 
Da mesma maneira, receptores aos quais a dopamina se 
liga são chamados dopaminérgicos. 

As catecolaminas geralmente produzem respostas 
lentas mediadas por proteínas G e mudanças nos sis- 
temas de segundo mensageiro. Além disso, elas com 
frequência funcionam como autócrinos, ligando-se a 
receptores (denominados autorreceptores) no terminal do 
axônio da célula que as liberou. Esses receptores per- 
mitem que um neurônio module sua própria liberação, 
geralmente ao alterar a quantidade de cálcio que entra 
na célula em resposta a um potencial de ação. Os neu- 
rônios contam com autorreceptores para outros neuro- 
transmissores também. 

Em seguida à sua liberação, as catecolaminas podem 
ser degradadas por duas enzimas, monoamina oxidase 
(MÃO) e catecorO -metiltransferase (COMT. A MÃO está 
localizada na fenda sináptica, nas mitocôndrias do ter- 
minal do axônio dos neurônios que liberam as cateco- 
laminas e em algumas células gliais. A COMT é encon- 
trada na fenda sináptica. Para entender a importância 
das enzimas que degradam neurotransmissores, con- 
sulte Conexões clínicas: tratando a depressão. 

A serotonina e a histamina são aminas biogênicas, mas 
não catecolaminas. A serotonina é encontrada no SNC, 
particularmente na região inferior do encéfalo, denomi- 
nada ?ronco cerebral. As funções da serotonina incluem a 
regulação do sono e das emoções. À histamina, mais bem 
conhecida por sua liberação por células não neuronais 
durante reações alérgicas e de outros tipos, também pode 
funcionar como um neurotransmissor. Ela é encontrada 
no SNC, principalmente no hipotálamo. 
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Aminoácidos 
neurotransmissores 


Os aminoácidos neurotransmissores são a classe 
mais abundante de neurotransmissores no SNC, no qual 
estão amplamente distribuídos em praticamente todas 
as áreas. Aspartato e glutamato são liberados em sinapses 
excitatórias, enquanto glicina e ácido gama-aminobutírico, 
mais comumente conhecido como GABA, são liberados 
em sinapses inibitórias (Figura 8.12). 

O glutamato é o neurotransmissor mais comum em 
sinapses excitatórias no SNC. Ele pode se ligar a três prin- 
cipais classes de receptores: receptores de ácido o-amino- 
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico (AMPA), recep- 
tores de N-metil-D-aspartato (NMDA) e receptores de 
cainato. Quando o glutamato se liga a receptores AMPA 
ou cainato, um PEPS rápido é produzido pelo movi- 
mento de sódio para o interior da célula. Quando o glu- 
tamato se liga a receptores NMDA, os canais para cálcio 
se abrem, resultando em um influxo de cálcio. O cálcio 
age como um segundo mensageiro, produzindo mudan- 
ças bioquímicas no neurônio pós-sináptico. 

O GABA é o neurotransmissor mais comumente 
liberado em sinapses inibitórias no SNC. Até hoje, três 
categorias de receptores GABA foram identificadas, 
incluindo-se dois receptores ionotrópicos (GABA, e 
GABA..) e um receptor metabotrópico (GABA ). A 
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Figura 8.12. Os aminoácidos neurotransmissores. 

(a) Aminoácidos neurotransmissores liberados em sinapses 
excitatórias. (b) Aminoácidos neurotransmissores liberados em 
sinapses inibitórias. 


ligação de GABA a receptores GABA, abre canais para 
cloreto, produzindo um PIPS na membrana celular pós- 
-sináptica. Receptores GABA , são encontrados em 
diversos locais, incluindo-se dendritos pós-sinápticos e 
somas, nos quais PIPS lentos são produzidos; membra- 
nas do terminal axônico pré-sináptico, onde funcionam 
como autotreceptores; e próximo a terminais axônicos, 
onde funcionam na inibição pré-sináptica. Receptores 
GABA, estão localizados na retina, na qual têm papel na 
comunicação de informações visuais. Sedativos, como 
o Valium”, ligam-se a receptores no SNC, deprimindo 
a atividade neural (veja Conexões clínicas: o papel de agentes 
GABAérgicos em transtornos da ansiedade e do sono). 


Purinas 


O papel das purinas e pirimídinas na formação de 
ácidos nucleicos foi discutido anteriormente (Capítulo 2). 
Conforme mencionado, o ATP é a fonte de energia pri- 
mária para os processos celulares; ele é sintetizado a partir 
de ADP, dando origem a ATP, quando há necessidade 
de energia. Assim, todas as células do corpo precisam 
de ATP Quando receptores de ATP (e outras purinas) 
foram descobertos no cérebro, foi difícil aceitar que o 
ATP pudesse funcionar como um neurotransmissor. 
Atualmente, seu papel como um neurotransmissor é 
amplamente aceito, assim como os papéis como neuro- 
transmissor de GTP, ADP e AMP, todos eles armaze- 
nados em vesículas sinápticas e liberados por exocitose. 
A adenosina também é considerada um neurotrans- 
missor, embora não no sentido clássico. A adenosina 
não fica armazenada em vesículas sinápticas, sendo 
gerada a partir do ATP liberado para o líquido extrace- 
lular por enzimas ali localizadas. 

O ATP parece ser um neurotransmissor funda- 
mental no sistema nervoso entérico do sistema gas- 
trintestinal. Entretanto, ele também funciona como um 
neurotransmissor nos sistemas nervosos central e peri- 
férico, nos quais diversos tipos de receptores purinér- 
gicos foram identificados. Os dois tipos primários de 
receptores purinérgicos são P2X e P2Y. O P2X é um 
receptor tonotrópico cujo canal permite que cátions 
— especialmente íons sódio e potássio — movam-se 
através da membrana celular. Tanto o sódio quanto 
o potássio passam por esses canais, despolarizando a 
célula. Assim, o sinal em receptores P2X é excitatório. 
Neurotransmissores que conseguem ativar os recep- 
tores P2X incluem ADP e ATP. O P2Y é um receptor 
metabotrópico acoplado a proteínas G. Adenosina, 
ADP e ATP são todos neurotransmissores que con- 
seguem se ligar ao receptor P2Y. Além dos receptores 
purinérgicos, determinados receptores se ligam apenas 


a adenosina, os receptores À e A. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Tratando a depressão 


A depressão clínica apresenta diversos 
sintomas, incluindo-se falta de vigor, há- 
bitos alimentares anormais (comer muito 
pouco ou excessivamente) e/ou dificulda- 
des para dormir ou sonolência excessiva. 
Com frequência, a pessoa se sente inútil, 
pode ficar preocupada por pensamentos 
suicidas e ter dificuldades de conviver na 
sociedade. A(s) causa(s) da depressão e 
seus sintomas não são bem entendidos, 
mas esta é uma condição associada a al- 
terações bioquímicas no cérebro. Muitas 
evidências sugerem que a depressão está 
associada a deficiências das aminas bio- 
gênicas serotonina e norepinefrina. Desse 
modo, estratégias de tratamento farma- 
cológico para essa condição geralmente 
buscam aumentar as concentrações de 
aminas biogênicas no cérebro. 

Uma classe de antidepressivos são os ini- 
bidores de monoamina oxidase, que é a 
enzima que decompõe aminas biogênicas, 
incluindo-se norepinefrina e serotonina. 
Como esses antidepressivos inibem sua 
degradação, tais neurotransmissores per- 
manecem mais tempo na fenda sináptica; 
o efeito é semelhante ao de uma liberação 
maior desses neurotransmissores. Inibido- 
res da monoamina oxidase, incluindo-se 


fenelzina (nome comercial: Nardil”) e iso- 
carboxazida (Marplan”), têm sido usados 
com sucesso no tratamento de muitos ca- 
sos de depressão clínica. 

Uma outra classse de antidepressivos co- 
mumente usada é a dos inibidores sele- 
tivos da recaptação de serotonina (ISRS). 
Ao diminuir a recaptação (reabsorção) de 
serotonina na célula que a liberou, os ISRS 
aumentam seletivamente a quantidade de 
serotonina presente na fenda sináptica. 
Os ISRS são mais específicos do que os 
inibidores da monoamina oxidase, porque 
afetam apenas sinapses serotoninérgicas. 
Os tricíclicos, nomeados em virtude dos 
três anéis de carbonos que contêm, são 
os antidepressivos mais antigos. Usados 
pela primeira nos anos 1950, seus meca- 
nismos de ação são os menos entendidos. 
Várias hipóteses relacionadas a esses me- 
canismos foram propostas, grande parte 
delas envolvendo alterações em sinapses 
adrenérgicas ou serotoninérgicas. Os anti- 
depressivos tricíclicos incluem imipramina 
(Tofranil®), amitriptilina (Elavil”) e desipra- 
mina (Norpramin”). 

Os benefícios terapêuticos dos inibidores 
de monoamina oxidase e ISRS para a de- 
pressão ainda não estão bem entendidos. 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva as maneiras pelas quais 
inibidores da monoamina oxidase 
tratam ou previnem a depressão. 


2. Como inibidores seletivos da 
serotonina tratam ou previnem a 
depressão? 


Muito embora esses fármacos diminuam 
imediatamente a atividade da monoamina 
oxidase ou a recaptação (reabsorção) de 
serotonina, respectivamente, eles não 
afetam a depressão até terem sido usa- 
dos por várias semanas. Ainda há muita 
pesquisa a ser feita sobre os mecanis- 
mos de ação de antidepressivos e outras 
medicações. 


3. Como você caracterizaria as 


limitações dos tratamentos atuais 
para depressão? Que aspectos do 
tratamento ou da prevenção dessa 
condição parecem mais promissores? 





Uma vez liberados na fenda sináptica, os neurotrans- 
missores purínicos podem ser degradados por enzimas. 
Nucleotidases decompõem ADP e ATP, enquanto ade- 


nosina desaminase decompõe a adenosina. 


Neuropeptídeos 


Os neuropeptídeos são cadeias curtas de aminoácidos 
sintetizados da mesma maneira que as proteínas. Mais 
de 50 desses compostos foram encontrados em neurô- 
nios, nos quais sua função como neurotransmissores 


está bem estabelecida ou é altamente provável. Assim 
como outros peptídeos ou proteínas que são secre- 
tados pelas células, os neuropeptídeos são sintetizados 
no retículo endoplasmático rugoso e empacotados em 
vesículas secretoras pelo aparelho de Golgi. Nos neu- 
rônios, esses eventos ocorrem no corpo celular — a 
parte da célula que contém os mecanismos necessários 
para a síntese proteica. Depois da síntese e do empaco- 
tamento, as vesículas secretoras são lentamente trans- 
portadas no axônio até o terminal deste, onde ficam 
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O GABA é o neurotransmissor inibitório 
mais comum no SNC. Assim, agentes que 
aumentam a atividade em sinapses por 
GABA tendem a deprimir a atividade do 
SNC. Fármacos que atuam em sistemas 
GABAérgicos incluem benzodiazepinas 
(como o Valium®), indutores do sono 
(Zolpidem®) e o álcool. Esses agentes in- 
teragem com receptores GABA,, que são 
receptores ionotrópicos associados a ca- 
nais para cloreto. Quando GABA se liga aos 
receptores que são canais para cloreto, 0 
resultado é a entrada de cloreto na célula. 

As benzodiazepinas são usadas para tra- 
tar ansiedade. Todo mundo fica ansioso 
de vez em quando, mas algumas pessoas 
sofrem de ansiedade crônica ou de cri- 
ses de ansiedade. A ansiedade ocorre em 
resposta a uma Situação de estresse ou 
assustadora que ativa o sistema nervoso 
simpático. Essa divisão do sistema ner- 
voso autonômico é responsável pelo com- 
portamento de luta ou fuga, caracterizada 
por aumentos da frequência cardíaca e da 
força contrátil do coração, na frequência 
respiratória, na transpiração e na mobili- 
zação de reservas de energia. A resposta 
de luta ou fuga ajuda a preparar o corpo 
para lidar com o estresse ao aumentar 0 
fluxo de sangue e o aporte de nutrientes 


J O papel de agentes GABAérgicos em 
transtornos da ansiedade e do sono 


às células, especialmente células cardi- 
acas e do músculo esquelético. Embora 
tenha permitido que os humanos sobrevi- 
vessem a situações perigosas, para algu- 
mas pessoas essa resposta ocorre diante 
de eventos relativamente menores ou até 
mesmo de nenhum evento. 

Em doses baixas, as benzodiazepinas 
diminuem a ansiedade ao modular alos- 
tericamente uma classe de receptores 
chamados de receptores BZ, aumentando 
a afinidade do receptor para GABA. Ao in- 
tensificar a transmissão por GABA, as ben- 
zodiazepinas produzem um efeito inibitório 
geral no SNC. Entretanto, em doses altas, 
esses agentes agem como estimulantes 
ao inibir circuitos inibitórios no SNC. 
Alguns indutores do sono (hipnóticos), 
como o zolpidem, agem de maneira seme- 
lhante às benzodiazepinas, mas se ligam 
preferencialmente a uma subclasse mais 
limitada de receptores GABA, (BZ-1). O 
zolpidem tem um efeito hipnótico sedativo, 
mas não os efeitos ansiolíticos das ben- 
zodiazepinas. Tanto as benzodiazepinas 
quanto o zolpidem podem induzir depen- 
dência, de maneira que devem ser toma- 
dos com cautela. 

O álcool deprime o SNC central por diver- 
Sos mecanismos, um dos quais envolve 





Questões de raciocínio crítico 


1. Que mudanças no organismo se 
manifestam durante uma resposta de 
luta ou fuga? 


2. Como doses baixas de benzodiazepinas 


diminuem a ansiedade? 


receptores GABA,. Assim como as benzo- 
diazepinas, o álcool intensifica as ações 
de GABA em receptores GABA,, embora as 
ações do álcool pareçam se dar, de fato, na 
membrana celular, e não no receptor. Na 
medida em que álcool, benzodiazepinas e 
zolpidem interagem com o mesmo recep- 
tor, seu uso combinado pode ser perigoso: 
a resposta nesses casos é sinérgica (isto 
é, a resposta a dois desses agentes em 
conjunto é maior do que a soma das res- 
postas a cada agente individualmente). 





O álcool deprime o sistema nervoso central. 


3. Compare e aponte as diferenças entre 
o álcool e os indutores do sono, como 
zolpidem, em termos de seus efeitos 
no corpo. 
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armazenadas. Muitos dos neuropeptídeos são mais clas- 
sicamente conhecidos como hormônios, incluindo-se o 
TRH, que regula a liberação de outro hormônio, o TSH; 
a vasopressina, que regula o débito urinário pelo rim; a oct- 
tocina, que regula contrações uterinas e a ejeção de leite 
pelas mamas; a substância P, que diminui a motilidade 
gastrintestinal, e a colecistocinina, que regula a contração 
da vesícula biliar. Também incluídos entre os neuro- 


peptídeos estão os opioides endógenos, que exercem efeitos 


semelhantes aos produzidos pela droga morfina. Os 
opioides endógenos incluem as encefalinas e as endorfinas. 
Um neuropeptídeo descoberto mais recentemente é 

a orexina, um neurotransmissor hipotalâmico que regula 
o ciclo de sono-vigília. Mais especificamente, a orexina 
induz a vigília ou o despertar. Companhias farmacêuticas 
estão estudando atualmente o potencial 


y Fato da orexina sintética como um tratamento 
clínico 


o para a narcolepsia, uma doença na qual a 
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pessoa adormece rapidamente e, muitas vezes, inespera- 
damente. Outros estudos sugerem que a orexina poderia 
ser usada para combater o sono, mais ou menos como a 
cafeína é usada hoje. 

A maioria dos neuropeptídeos está colocalizada 
com outros neutrotransmissores no mesmo neurônio, 
isto é, eles são liberados pelo mesmo botão terminal 
axônico. Entretanto, os neuropeptídeos são empaco- 
tados em vesículas maiores denominadas vesículas de 
centro denso. Embora sua liberação seja do mesmo ter- 
minal, a liberação do neuropeptídeo requer uma frequ- 
ência maior de potenciais de ação do que a liberação 
de neurotransmissor colocalizado. Os neuropeptídeos 
com frequência atuam em receptores metabotrópicos e 
modulam a resposta do neurônio pós-sináptico ao neu- 
rotransmissor colocalizado. 


Neurotransmissores singulares 


Várias substâncias químicas identificadas em neu- 
rônios parecem funcionar como neurotransmissores, 
muito embora não fiquem armazenadas em vesículas 
sinápticas nem sejam liberadas por exocitose. Duas delas 
são o gás óxido nítrico e os endocanabinoides. 

O óxido nítrico tem uma estrutura particularmente 
simples: um átomo de nitrogênio e um átomo de oxi- 
gênio. Essa molécula não se encaixa no padrão geral da 
função neurotransmissora, pois não é sintetizada nem 
armazenada em vesículas sinápticas para liberação; em 
vez disso, o óxido nítrico é liberado logo após a sín- 
tese porque atravessa facilmente a membrana plasmá- 
tica. Assim, a liberação de óxido nítrico é controlada 
por regulação da taxa de síntese em uma reação catali- 
sada pela enzima óxido nítrico-sintase. Em seguida à sua 
liberação, o óxido nítrico se difunde até as células-alvo, 
as quais não estão necessariamente conectadas à célula 
secretora por sinapse. Na célula-alvo, o óxido nítrico 
entra por difusão e altera a atividade de proteínas. Uma 
vez que o óxido nítrico se degrada rapidamente e espon- 


Nieto o ND ES BFPANTRES Anteriormente, 


aprendemos a 





respeito de sinais elétricos na forma de potenciais gra- 
duados e potenciais de ação (Capítulo 7). Neste capí- 
tulo, vimos como esses sinais elétricos formam a base 
da comunicação intercelular e, por meio dos processos 
de convergência e de divergência, como as informa- 
ções elétricas se integram em sinais de significado fisio- 
lógico. Os neurônios utilizam sinais elétricos para nos 
informar tanto sobre o ambiente externo (tratado no 


taneamente, sem a assistência de enzimas, seu tempo de 
vida é de apenas alguns segundos. 

O óxido nítrico talvez não seja o único gás que fun- 
ciona como um neurotransmissor. Evidências recentes 
sugerem que o monóxido de carbono talvez seja um 
neurotransmissor, 

Os endocanabinoides são uma família de substâncias 
químicas sintetizadas em neurônios a partir de fosfoli- 
pídeos da membrana; eles incluem anandamida (AEA) 
e 2-araquidonilglicerol (2- AG). Sua produção é estimu- 
lada por um aumento nos níveis citosólicos de cálcio. 
Uma vez sintetizados, os endocanabinoides se difun- 
dem para fora da célula e para receptores na célula-alvo. 
Uma classe de receptores endocanabinoides identifi- 
cada no SNC reúne os receptores CB1, que são metabo- 
trópicos e o tipo mais comum de receptor canabinoide 
no cérebro. Um agente que age sobre receptor CB1 é 
o tetraidrocanabinol (THC) — o componente ativo da 
cannabis, ou maconha. Embora a função dos endocana- 
binoides não seja conhecida, alguns estados dos EUA 
permitem o uso do THC como tratamento médico para 
distúrbios neurológicos, incluindo-se doença de Parkin- 
son, transtornos de ansiedade e estresse pós-traumático. 


(TESTS) 8.5) 


O Explique como é possível que um determinado neuro- 
transmissor iniba uma célula e excite outra. 


2) Enumere as diferentes classes de neurotransmissores. 
Que neurotransmissores são dominantes no sistema 
nervoso periférico? 


@ A maioria dos neurotransmissores de molécula pe- 
quena são sintetizados e armazenados no terminal do 
axônio antes da liberação. Como os neuropeptídeos 
se desviam desse padrão? Como a adenosina e os en- 
docanabinoides se desviam dele? 


€) Diferentemente de outros neurotransmissores, o óxido 
nítrico não se liga a receptores na superfície de uma 
célula pós-sináptica. Como ele exerce seus efeitos”? 


Capítulo 10) quanto do ambiente interno (detalhado em 
capítulos sobre sistemas específicos de órgãos). Os neu- 
rônios também utilizam sinais elétricos para fazer com 
que os músculos se contratam e as glândulas secretem 
produtos. Assim, a sinalização elétrica é crítica para que 
todos os sistemas de órgãos funcionem apropriada- 
mente na manutenção da homeostase, o que se torna 
aparente nos desequilíbrios eletrolíticos, que podem 
causar uma série de disfunções, incluindo-se espasmos 
musculares e arritmias cardíacas. 





REVISÃO DO CAPÍTULO 


8.1. Sinapses elétricas, 
p. 229 


e Neurônios se comunicam com 
outros neurônios ou com órgãos 
efetores i 
nas sinapses. 
e Os neurônios se comunicam por 
sinapses elétricas e sinapses químicas. 
* Sinapses elétricas existem onde 
junções comunicantes conectam 
dois neurônios. e 


IP Nervous |, Anatomy Review 


8.2 


Sinapses químicas, 
p. 229 


e Em uma sinapse química, a 
transmissão de uma mensagem de 
um neurônio pré-sináptico para um 
neurônio pós-sináptico ocorre em 
resposta a um potencial de ação no 
neurônio pré-sináptico. 

e O potencial de ação se propaga da 
zona de disparo para o terminal 
axônico, onde estimula a abertura de 
canais para cálcio dependentes 
de voltagem. 

e À liberação do neurotransmissor ° 
por exocitose é promovida pelo 
cálcio citosólico. 

* O neurotransmissor se liga a 
receptores no neurônio pós- 
sináptico, deflagrando uma 
resposta no neurônio pós-sináptico, 
normalmente uma mudança nas 
propriedades elétricas da célula. 

e Transdução de sinal se refere ao e 
mecanismo pelo qual um mensageiro 
produz uma resposta em uma célula. 

e Nos receptores ionotrópicos (de 
resposta rápida), o neurotransmissor 
causa uma abertura rápida de canais 
iônicos, produzindo uma mudança 


8.3 
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alternativamente, ativando uma 
enzima que produz um segundo 
mensageiro, que pode então abrir 
ou fechar canais iônicos ou produzir 
alguma outra resposta na célula. 

Em sinapses excitatórias, O 
potencial de membrana do neurônio 
pós-sináptico é despolarizado 
(potencial excitatório pós-sináptico, 
aproximando-o do limiar para 
disparo de um potencial de ação. 
Em sinapses inibitórias, o potencial 
de membrana do neurônio pós- 
sináptico é hiperpolarizado 
(potencial inibitório pós-sináptico — 
PIPS), ou estabilizado, tornando-o 
menos suscetível a disparar um 
potencial de ação. 


IP Nervous Il, Anatomy Review 
IP Nervous II, Synaptic 
Transmission 


IP Nervous II, Synaptic Potentials 
and Cellular Integration 


Integração neural, 
p. 236 


Integração neural é a somação 
espacial e temporal de potenciais 
sinápticos 

no cone axonal de um neurônio 
pós-sitnáptico. 

Um potencial de ação será gerado 
se o cone axonal for despolarizado 
até o limiar; se o potencial for 
subliminar, nenhum potencial de 
ação ocorrerá. 

Quando a despolarização atinge 

o limiar, despolarizações maiores 
provocam uma frequência maior de 
disparos de potenciais de ação. 


IP Nervous II, Synaptic Potentials 
and Cellular Integration 


imediata nas propriedades elétricas 8.4. Modulação 
da célula. o. pré-sináptica, p. 239 
e Nos receptores metabotrópicos (de 
resposta lenta), o neurotransmissor * O tipo mais comum de modulação 


ativa uma proteína G, que abre ou 
fecha canais iônicos, mudando as 
propriedades elétricas da célula ou, 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. Suponha que a força eletroquímica 
para o ânion X (X” atue movendo 
o ânion para fora da célula. Se um 
neurotransmissor que se liga a seu 
receptor abrisse canais para X` na 


ocorre em sinapses axoaxônicas e 
é denominada modulação 
pré-sináptica. 


célula pós-sináptica, então a resposta 

seria 

a) um potencial excitatório pós- 
-sináptico. 

b) um potencial inibitório pós- 
-sináptico. 


c) a estabilização da membrana. 
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e Na sinapse axoaxônica, a célula 
pré-sináptica modula a liberação 
de neurotransmissor pela célula 
pós-sináptica. 

e Na facilitação pré-sináptica, a 
comunicação em uma sinapse 
específica é realçada; na inibição 
pré-sináptica, a comunicação em 
uma sinapse específica é atenuada. 


8.5. Neurotransmissores: 
estrutura, síntese e 


degradação, p. 240 


e Vários neurotransmissores podem 
set liberados dos neurônios. 

e A acetilcolina é o neutotransmissor 
mais abundante no sistema nervoso 
periférico; ela é encontrada também 
no sistema nervoso central. 

e As aminas biogênicas incluem 
as catecolaminas, serotonina e 
histamina. 

e As catecolaminas incluem 
norepinefrina, epinefrina e 
dopamina; a norepinefrina é um 
neurotransmissor comum no sistema 
nervoso periférico. 

e Outras classes de neurotransmissores 
incluem os aminoácidos 
neurotransmissotres e 
neuropeptídeos. 

e Neurotransmissores recentemente 
descobertos incluem óxido nítrico, 
ATP e endocanabinoides. 

e Os neurotransmissores transmitem 
sinais ao se ligarem a receptores 
específicos para eles. 

e Geralmente, existe mais de 
um tipo de receptor para cada 
neurotransmissor, e a resposta 
produzida na célula pós-sináptica 
pode variar consideravelmente com 
base no tipo de receptor ativado 
e no mecanismo de acoplamento 
envolvido. 


IP Nervous Il, Synaptic 
Transmission 


d) não ocorreria resposta. 


2. Suponha que todo o cálcio pudesse 
ser removido do líquido extracelular 
em torno de um neurônio. Essa 
remoção inibiria a capacidade de 
um neurônio de 
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a) produzir potenciais de ação. 

b) liberar neurotransmissor. 

c) responder à ligação de um 
neurotransmissor ao seu receptor. 


d) degradar neurotransmissores. 


Vesículas sinápticas 
a) armazenam cálcio. 


b) liberam neurotransmissores 
por exocitose. 


c) degradam neurotransmissores. 
d) formam junções comunicantes. 


e) sintetizam neurotransmissores. 


Se canais para sódio se fechassem em 
resposta a um estímulo, então 


a) o neurônio seria despolarizado. 
b) o neurônio seria hiperpolarizado. 


c) o potencial de membrana seria 
estabilizado. 


d) um segundo mensageiro seria 
produzido. 


e) o neurônio permaneceria 
em repouso. 


Um PEPS rápido é produzido 

mais comumente 

a) pela abertura de canais seletivos 
a sódio. 

b) pela abertura de canais seletivos 
a potássio. 

c) pela abertura de canais para 
cloreto. 


d) pela abertura de canais seletivos 
tanto para sódio quanto 
para potássio. 


e) pela abertura de canais seletivos 
a cálcio. 


À enzima que catalisa a síntese de 
acetilcolina é 


a) adenilato ciclase. 

b) colina acetiltransferase. 
c) monoamina oxidase. 
d) acetilcolinesterase. 


e) catecol-O-metiltransferase. 


Qual dos seguintes 
neurotransmissores é uma amina 
biogênica, mas não uma catecolamina? 


a) Notrepinefrina. 
b) Serotonina. 
c) Dopamina. 


d) Epinefrina. 


O que mais provavelmente ocorre em 

uma sinapse axoaxônica? 

a) Um potencial excitatório pós- 
sináptico (PEPS). 

b) Um potencial inibitório pós- 
sináptico (PIPS). 


10. 


c) Estabilização do potencial 
de membrana. 


d) Somação temporal. 


e) Modulação pré-sináptica. 


O que acontece com a concentração 
de neurotransmissor na fenda 
sináptica quando a frequência de 
potenciais de ação aumenta no 
neurônio pré-sináptico? 

a) Aumenta 

b) Diminui 


c) Permanece constante 


Os PEPs de duas sinapses diferentes 
ocorrem ao mesmo tempo e causam 
uma despolarização maior do que uma 
ou outra sinapse sozinha consegue 
causar. Trata-se de um exemplo de 


a) estabilização da membrana. 
b) inibição pré-sináptica. 

c) facilitação pré-sináptica. 

d) somação temporal. 


e) somação espacial. 


Questões objetivas 


TL 


iA 


13. 


14. 


e 


16. 


ER 


Em sinapses elétricas, qual tipo de 
junção existe entre as duas células? 


Quando a abertura de canais 

iônicos permite que tanto íons 

sódio quanto potássio atravessem, 
não ocorre nenhuma mudança no 
potencial de membrana porque o 
sódio se move para dentro da 

célula e o potássio se move para fora 
da célula (verdadeiro /falso). 


Receptores de neurotransmissores 
são encontrados em sinapses 
(químicas elétricas). 


Se uma sinapse é excitatória ou 
inibitória é determinado pelo 
mecanismo de acoplamento entre o 
receptor do neurotransmissor e canais 
iônicos na célula pós- 

-sináptica (verdadeiro /falso). 


O retardo sináptico inclui o tempo 
que leva para um potencial de ação 
percorrer da zona de disparo de uma 
célula pré-sináptica até o 

botão terminal (verdadeiro falso). 


Um determinado neurotransmissor 
poderia ser excitatório em uma 
sinapse e inibitório em outra sinapse 


(verdadeiro falso). 


Considerando-se que a liberação de 
um neurotransmissor inibitório é 


18. 


19: 


20. 


alterada pela facilitação pré--sináptica, 
a resposta na célula pós-sináptica 

será um grau (maior/menor) 

de despolarização. 


A resposta a um neurotransmissor 
é mais rápida em receptores 
(1onotrópicos /metabotrópicos). 


As enzimas que catalisam a 
degradação de catecolaminas são 
e 


A adenilato ciclase catalisa a formação 


de 


Questões dissertativas 


Li 


PAA 


23. 


24. 


25. 


Descreva a sequência de eventos que 
ocorre em uma sinapse 

química, começando com um 
potencial de ação na célula pré- 
sináptica e terminando com uma 
resposta da célula pós-sináptica. 


Compare e contraste os eventos 
causados pela ligação de 
neurotransmissores a receptores 
ionotrópicos e metabotrópicos. 


Explique a base iônica de um 


PEPS rápido. 


Explique o papel de 


sinapses axoaxônicas. 


Descreva as etapas do sistema de 
segundo mensageiro do AMPc. 
Explique como o AMPc pode 
produzir respostas diferentes nos 
muitos tipos diferentes de células 
que utilizam AMPc como um 
segundo mensageiro. 


Questões de 
raciocínio crítico 


26. 


Questões 26-28. O diagrama a seguir 
representa três neurônios 

em uma via neural na qual o neurônio 
1 forma sinapse com o neurônio 2 

e o neurônio 2 forma sinapse com 

o neurônio 3. O neurônio pode ser 
artificialmente ativado por meio 

de um eletrodo estimulador que 
transmite 

corrente através da membrana. 

Os potenciais de membrana de todos 
os três neurônios são registrados por 
um eletrodo intracelular conectado a 
um voltímetro. Os traçados 

de voltagem nas questões 26 a 28 

são do potencial de membrana 

(Vm1 para a célula 1 e assim por 
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diante). Os potenciais de ação estão 27. A partir do traçado de voltagem para 29. Considerando-se os seguintes 
exibidos como picos verticais; a barra a célula 1, é possível resultados, qual seria a sua conclusão? 
horizontal sobre o traçado concluir que: 


de voltagem indica o período 


durante o qual o eletrodo estimulador Vim | | | MO | | | 
estava ligado. Vim — l | | | MML 


a) A estimulação despolariza a Vm2 IIi JJ 
membrana celular. 


b) A estimulação hiperpolariza a Vm3 D O |) S S 








Neurônio 1 membrana celular. A EAE EN 
a) A sinapse 1 é excitatória, enquanto 
c) A estimulação não tem a sinapse 2 é inibitória. 
qualquer efeito no potencial da b) A sinapse 1 é inibitória, enquanto a 
Sinapse 1 — membrana celular. sinapse 2 é excitatória. 
d) À estimulação assemelha-se c) Às sinapses 1 e 2 são inibitórias. 


ao efeito de um 


o neurotransmissor inibitório. o , 
Neurônio 2 e) Não é possível chegar a nenhuma 


conclusão definitiva. 


d) As sinapses 1 e 2 são excitatórias. 


28. Se observasse um aumento na 


frequência do potencial de ação na 30. A doença de Alzheimer afeta a 
Sinapse 2 —o célula 2 durante a estimulação da memória e a função cognitiva em 
célula 1, você poderia concluir que: virtude de uma perda de neurônios 
ando colinérgicos em certas áreas do 
a) À sinapse 1 é excitatória. i E 
l Io cérebro. Proponha uma estratégia de 
Neurônio 3 b) A sinapse 1 é inibitória. tratamento com base no que você 
c) Os achados são inconclusivos. aprendeu neste capítulo. 
As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, Para mais atividades, Ha MyHealthLab 





Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. acesse 0 MyHealthLab. 


Sistema nervoso: 


sistema nervoso central 


Enquanto você lê isto, seu sistema nervoso central está 
efetuando muitas tarefas, incluindo perceber palavras na página, 
compreendê-las, estabelecer julgamentos acerca de sua importân- 
cia e se devem ser armazenadas na memória. Ao continuar a leitura, 
você poderá começar a integrar informações com recordações ou 
pensamentos anteriores. Contudo, se estiver lendo isto tarde da 
noite, você poderá estar sonolento e cochilar; amanhã, você poderá 
se lembrar de pouco do que leu. Em qualquer caso, o que acontece 
quando você lê é uma consequência de processamento pelo sis- 
tema nervoso central. 

Uma das características que torna o sistema nervoso tão fas- 
cinante é que a maioria das suas funções é desempenhada por 
neurônios. Uma vez que todos os neurônios operam segundo um 
pequeno conjunto de princípios, como podem ser responsáveis 
por todas as muitas complexidades do sistema nervoso? De que 
maneira os neurônios estão envolvidos quando você sente raiva? 
Como os neurônios podem capacitá-lo a se lembrar do nome de 
alguém ou de como o coração funciona? Um neurônio isolado seria 
incapaz de desempenhar essas funções, mas quando bilhões de 
neurônios (e as células gliais associadas a eles) são organizados de 
modo a formar o sistema nervoso, eles podem dar conta dessas e 
de milhares de outras funções. 


Microgratia de fluorescência 
de neurônios. 
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0J:N/=3 1 )40k7J DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Descrever a anatomia do encéfalo e da medula espinal e 


relacionar a estrutura à função. 


6 Indicar quais estruturas protegem o sistema nervoso 


central e quais estão envolvidas na sinalização neural. 


e Descrever a anatomia e a fisiologia da barreira hemato- 


encefálica e as consequências da sua existência. 


e Descrever os suprimentos de energia do encéfalo e ex- 


plicar por que o fluxo sanguíneo é tão crítico. 


e Definir arco reflexo. Descrever as seguintes vias refle- 
xas: reflexo de distensão do fuso neuromuscular, reflexo 


de retirada e reflexo extensor cruzado. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Junções oclusivas, também denominadas 
junções oclusivas, p. 144 
e Organização do sistema nervoso, p. 194 
e Neurotransmissores, p. 240 
6 Estrutura do neurônio, p. 195 


e Comunicação nas sinapses, p. 229 


6 Integração neural, p. 236 


té agora, aprendemos sobre sinalização elétrica 

nos neurônios (Capítulo 7) e sinalização quí- 

mica entre neurônios nas sinapses (Capítulo 8). 
Curiosamente, o sistema nervoso — com todas as suas 
inumeráveis complexidades — funciona primariamente 
por meio desses dois processos básicos. Neste capítulo, 
aprenderemos como cadeias de conexões interneuro- 
nais (v7as nervosas) permitem ao sistema nervoso central 
desempenhar suas numerosas funções. 

O sistema nervoso central é, em última análise, res- 
ponsável por tudo que percebemos, fazemos, sentimos e 
pensamos. Ele dá a cada um de nós nossa personalidade 
singular e senso de autoidentidade. Ele também desem- 
penha muitas funções críticas que, tipicamente, passam 
despercebidas. Por exemplo, ele coordena as ativida- 
des de todos os nossos sistemas de órgãos, uma função 
necessária para a manutenção da homeostase. Estima- 
-se que o sistema nervoso central contenha aproxima- 
damente 100 bilhões (10!) de neurônios e 100 trilhões 
(10'% de sinapses, todos contidos no interior de duas 
notáveis estruturas, o encéfalo e a medula espinal. 

Cientistas continuam a descobrir os mistérios do 
encéfalo até mesmo enquanto você lê estas palavras. 
Devido ao fato de o encéfalo ser tão complexo e de 
suas funções serem tão difíceis de sondar com o uso da 


e Descrever as áreas do encéfalo que contribuem para 
o controle voluntário dos músculos esqueléticos e os 
papéis básicos desempenhados por essas áreas. 


e Descrever as diferentes funções dos dois centros da 
linguagem: área de Wernicke e área de Broca. 


e Descrever os diferentes estágios do sono e explicar 
como o encéfalo muda do estado de sono para o es- 
tado de consciência. 


e Descrever os diferentes tipos de aprendizagem e me- 
mória. Definir plasticidade neural e explicar como ela 
contribui para a aprendizagem e a memória. 


metodologia científica atual, boa parte do que você lerá 
neste capítulo compreende as partes comumente aceitas 
de uma teoria em constante desenvolvimento acerca 
da função do sistema nervoso central. Talvez, um dia, 
venhamos a compreender o encéfalo tão bem quanto 
compreendemos, digamos, os pulmões ou os rins. Por 
enquanto, começamos examinando a anatomia do sis- 
tema nervoso central. 


9.1. Anatomia geral 
do sistema 
nervoso central 


O sistema nervoso central (SNC) consiste em encé- 
falo e medula espinal. Pelo fato de ser constituído por 
tecido mole, com uma consistência muito semelhante à 
de gelatina, ele é particularmente vulnerável à lesão por 
trauma físico. Felizmente, o SNC é protegido por células 
eliais, osso, tecido conjuntivo e líquido cefalorraqui- 
diano, todos descritos nesta seção. 


Células gliais 

Quando pensamos no sistema nervoso, pensamos 
em neurônios. Na realidade 75% a 90% do sistema 
nervoso central é composto de células gliais (ou neu- 
rógita), células não excitáveis que proporcionam sus- 
tentação aos neurônios. O papel das células gliais na 
comunicação neutral, porém, pode exceder a simples 
sustentação. Por exemplo, quanto mais elevado é o 
organismo na escala evolutiva, maior é a quantidade de 
células gliais no encéfalo. Assim, os seres humanos têm 
mais células gliais do que qualquer outro animal. 

Existem quatro tipos de células gliais: células de 
Schwann, oligodendrócitos, microglia e astrócitos 
(Figura 9.1). Os astrócitos são, de longe, os mais 
abundantes dos quatro tipos. Todas as células gliais 
liberam fatores necessários ao desenvolvimento e à 
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Sistema nervoso central 


Sistema nervoso periférico 





Neurônio 


Ventrículo Célula Capilar 
ependimária 


Figura 9.1. Células gliais no sistema nervoso. 


manutenção do sistema nervoso. Além disso, estudos 
recentes sugerem que, embora sejam células não exci- 
táveis, as células gliais se comunicam com neurônios e 
entre si. À função de formação de mielina das células 
de Schwann e dos oligodendrócitos foi descrita ante- 
riormente (Capítulo 7). Aqui, discutimos a função dos 
astrócitos e da microglia. 


Astrócitos 


Os astrócitos, assim denominados devido à sua apa- 
rência de estrela, são as células gliais mais diversas e 
numerosas. Embora os astrócitos envolvam os neurô- 
nios com fendas de apenas 20 nm entre as células, eles 
não se superpõem, isto é, cada célula permanece em seu 
próprio “território”. Os astrócitos formam uma ligação 
estrutural e funcional entre os neurônios e o tecido 
não nervoso e o líquido extracelular. Eles direcionam o 
desenvolvimento de capilares especiais que restringem 
a movimentação de certas moléculas entre o sangue e o 
SNC, denominados barreira hematoencefálica. Os astrócitos 
guiam os neurônios em desenvolvimento, especialmente 
os neuritos, até seu destino correto, e regulam o desen- 
volvimento e a manutenção das sinapses. Eles podem 
também suportar a regeneração de axônios lesados. 

Os astrócitos são críticos para a manutenção do 
ambiente extracelular normal em torno dos neurônios, 
especialmente nas sinapses. Eles desempenham um 

papel especialmente importante na 
Fato |. manutenção dos níveis normais de 
fisiológico 


potássio extracelular — um estado 


Astrócito 


Célula Oligodendrócito Célula 
da microglia de Schwann 


crítico para a excitabilidade neuronal. Os astrócitos 
também removem certos neurotransmissores, como glu- 
tamato e aminas biogênicas, da fenda sináptica. Níveis 
excessivos de glutamato são tóxicos e contribuem para a 
disseminação da lesão neurológica durante um acidente 
vascular cerebral ou outros tipos de lesão encefálica. 

Os astrócitos sintetizam e armazenam moléculas 
para uso pelos neurônios. Por exemplo, eles sintetizam 
glutamina, que depois é liberada no líquido intersticial e 
capturada por outros neurônios para formar glutamato, 
um neurotransmissor excitatório. Os astrócitos arma- 
zenam algum glicogênio, que pode ser decomposto em 
lactato; o lactato é, depois, transportado para neurônios, 
onde serve como importante fonte de energia para áreas 
ativas do encéfalo. 

Finalmente, estudos recentes sugerem que os astró- 
citos atuam, conjuntamente à microglia, descrita a seguir, 
para proteger os neurônios contra substâncias tóxicas. 
Especificamente, os astrócitos protegem os neurônios 
contra estresse oxidativo e ajudam a remover detritos 
celulares (veja Conexões clínicas: células gliais em doenças neu- 
rodegenerativas, p. 253). 


Microglia 


A microglia protege o sistema nervoso central contra 
corpos estranhos, como bactérias e remanescentes de 
células mortas ou lesadas. Eles desempenham essa função 
por meio de fagocitose e liberação de citocinas, de maneira 
semelhante à de certas células do sangue. A microglia 
também protege os neurônios contra o estresse oxidativo. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Células gliais em doenças 
neurodegenerativas 


Um crescente número de evidências su- 
gere que as células gliais podem contri- 
buir para o desenvolvimento de doenças 
neurodegenerativas, como esclerose 
múltipla, doença de Alzheimer e doença 
de Parkinson. 

A esclerose múltipla resulta da perda de 
mielina no sistema nervoso central. A es- 
clerose múltipla é uma doença autoimune, 
o que significa que o sistema imunológico 
ataca uma parte do organismo — nesse 
caso, os oligodendrócitos. A perda de 
mielina (e de alguns axônios) no sistema 
nervoso central retarda ou interrompe a 
comunicação ao longo de certas vias ner- 
vosas. Os sintomas da esclerose múltipla 
incluem visão turva, fraqueza muscular e 


dificuldade de manutenção do equilíbrio 
(a esclerose múltipla é descrita com mais 
detalhes no Capítulo 23). 

A doença de Alzheimer é causada por 
perda de neurônios colinérgicos em cer- 
tas áreas encefálicas e substituição dos 
neurônios perdidos por tecido cicatricial 
denominado placa. Durante a degenera- 
ção dos neurônios colinérgicos, os astró- 
citos e a microglia tornam-se hiperativos. 
Essas células gliais liberam substâncias 
químicas inflamatórias que favorecem 
uma degeneração adicional dos neurônios 
colinérgicos. Assim, instala-se um ciclo 
vicioso. Os sinais precoces da doença 
de Alzheimer incluem perda de memó- 
ria e confusão; os sinais tardios incluem 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva os sintomas e as causas 
de esclerose múltipla, doença de 


2. Quais são as principais áreas comuns 
a essas três doenças? 


disfunção motora, perda de habilidades 
de comunicação e diminuição de fun- 
ções cognitivas. As opções de tratamento 
para essa doença são limitadas, princi- 
palmente porque é difícil diagnosticá-la 
antes que atinja um estágio avançado. Os 
estágios iniciais podem ser tratados com 
inibidores da acetilcolinesterase, mas 
esses agentes não são eficazes nos está- 
gios avançados. 

A doença de Parkinson é uma doença 
degenerativa que envolve a perda de 
neurônios dopaminérgicos. Como na do- 
ença de Alzheimer, acredita-se que as 
células gliais aumentem a degeneração 
neural, devido à produção de agentes 
inflamatórios. 


3. Quais são as principais diferenças 
entre essas três doenças? 
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Alzheimer e doença de Parkinson. 


Suporte físico do sistema 
nervoso central 


As duas estruturas mais externas que protegem os 
tecidos moles do sistema nervoso central são o cránio, 
que envolve o encéfalo, e a coluna vertebral, que envolve 
a medula espinal (Figura 9.2). Embora essas estruturas 
ósseas sejam claramente benéficas por atuarem como 
uma armadura rígida circunjacente ao delicado tecido 
nervoso, sua dureza também impõe um potencial perigo: 
o que impediria o macio encéfalo de chocar-se contra a 
dura face interna do crânio quando, por exemplo, você 
freia repentinamente um carro em velocidade numa 
estrada rápida? Entre o osso e o tecido nervoso existem 
um grupo de três membranas, denominadas meninges, 
e uma camada de líquido, denominado líquido cerebros- 
pinal (ou cefalorraquidiano), que proporcionam pro- 
teção contra tais impactos. 

As meninges são três membranas de tecido conjuntivo 
que separam o tecido macio do SNC do osso circun- 
jacente (Figura 9.2). As três meninges são a dura-máter, 
a aracnoide-máter e a pia-máter. Mater, em latim, significa 
“mãe”, em referência à natureza protetora das meninges. 





A dura-máter é a camada mais externa, adjacente ao osso. 
Dura, em latim, significa “resistente e durável” — um 
nome adequado, uma vez que a dura-máter é um tecido 
fibroso muito resistente, com consistência semelhante à 
do couro. À atracnoide-máter é a camada média. Arac- 
noide deriva da palavra grega aracnos (aranha), que des- 
creve adequadamente a estrutura semelhante à de uma 
teia de aranha da aracnoide-máter. Normalmente, não 
existe espaço entre a dura-máter e a aracnoide-máter. De 
fato, se um vaso sanguíneo que atravessa a dura-máter 
se rompe, o sangue pode acumular-se entre essas duas 
meninges, formando um hematoma subdural. A camada 
mais interna das meninges, a pia-máter, localiza-se ime- 
diatamente adjacente ao tecido nervoso; pia, em latim, 
significa “macia e suave”. O espaço entre a pta-máter e 
a aracnoide-máter, denominado espaço subaracnóideo, é pre- 
enchido por líquido cerebrospinal. 

O Jíguido cerebrospinal (LCR, de líquido cefalorraqui- 
diano) é um líquido aquoso claro, que banha o SNC; sua 
composição é semelhante (mas não idêntica) à do plasma 
(Tabela 9.1). O LCR envolve completamente o SNC e 
preenche diversas cavidades localizadas no interior do 
encéfalo e da medula espinal. O encéfalo contém quatro 
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(a) 


(b) 


Neurocrânio 


Dura-máter 


Aracnoide-máter }— Meninges 
Pia-máter cranianas 


Dura-máter 

Aracnoide-máter -Meninges 
, espinais 
Pia-máter 

Vértebra 


Medula espinal 













Neurocrânio 

Seio 

Dura-máter 
Granulação aracnóidea 
Aracnoide-máter 
Espaço subaracnóideo 
Pia-máter 

Encéfalo 


Pia-máter 


Vértebra 


Anterior (ventral) 


Figura 9.2. Estruturas de proteção do SNC. (a, b) Estruturas de proteção do SNC vistas em corte. As estruturas externas ósseas incluem o 
neurocrânio e as vértebras. As meninges, localizadas entre as estruturas ósseas e o tecido nervoso macio, são compostas de três camadas: dura-máter, 
aracnoide-máter e pia-máter. A presença amortecedora do líquido cerebrospinal no espaço subaracnóideo proporciona nível adicional de proteção. 
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dessas cavidades, denominadas ventrículos, contínuas entre 
si. Dois ventrículos laterais, com formato de C, conectam- 
-se a um Zerceiro ventrículo mediano, por meio do forame 
interventricular. O aqueduto do mesencéfalo conecta o terceiro 
ventrículo ao quarto ventriculo, que é contínuo com o canal 


de aberturas do quarto ventrículo. O LCR do espaço 
subaracnóideo é, finalmente, reabsorvido para o sangue 
venoso pot meio de estruturas especiais da aracnoide- 
-máter, denominadas granulações aracnóideas (Figura 9.2b), 
localizadas no topo do encéfalo. 


central da medula espinal, uma cavidade cilíndrica longa e 
fina que percorre todo o comprimento da medula espinal 
(Figura 9.3). O revestimento dos ventrículos e do canal Tabela 9.1. Composições do plasma e do LCR* 


central da medula espinal é composto de células epiteliais Plasma LCR 


Glicose (mg/dL) 80—100 45-80 
Proteínas (mg/dL) 7.000 15—45 


Só (m E 


denominadas células ependimárias. 

O revestimento vascularizado dos ventrículos forma 
um tecido denominado plexo corioide, que consiste em pia- 
-máter, capilares e células ependimárias, e atua na síntese 
do LCR. O volume total de LCR é apenas 125 a 150 mL, 
mas, por ser reciclado aproximadamente três vezes ao 
dia, o plexo corioide precisa produzir 400 a 500 mL/dia. 


Potássio (mM) 3,1 
Cloreto (mM) 103 129 
À medida que é produzido, o LCR circula pelo sistema Cálcio (mM) 2,9 2,1 
ventricular e adentra o espaço subaracnóideo através 
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Cérebro , , 
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Aqueduto do mesencéfalo 
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Canal central da medula espinal 


Medula espinal 
(b) 
Figura 9.3. Sistema ventricular do SNC. Os quatro ventrículos encefálicos — dois ventrículos laterais, o terceiro ventrículo e o quarto ventrículo 


— são contínuos com o canal central da medula espinal. (a) Vista lateral. (b) Vista frontal. (c) Relações dos ventrículos com outras estruturas do SNC. 
Note a presença do plexo corioide no interior dos ventrículos. 
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Aplique seu conhecimento 


Hidrocefalia ocorre quando um aumento do líquido 
cerebrospinal eleva o volume dos ventrículos. Com 
base na descrição anterior do sistema ventricular, 
descreva um mecanismo pelo qual os níveis de LCR 
poderiam aumentar. 


O LCR tem várias funções no encéfalo. Ele atua 
como amortecedor de impactos, que impede o macio 
tecido nervoso de colidir contra o duro osso do crânio, 
porque, essencialmente, o SNC flutua no LCR. O LCR 
também atua como líquido intersticial que banha neu- 
rônios e células gliais, proporcionando a essas células 
nutrientes essenciais e removendo seus produtos de 


CONEXÕES CLÍNICAS 





) Acidente vascular cerebral 


As doenças cerebrovasculares — aquelas 
que afetam os vasos sanguíneos do en- 
céfalo — são a terceira principal causa 
de morte nos Estados Unidos atualmente, 
atrás somente de cardiopatias e câncer. 
As doenças cerebrovasculares são res- 
ponsáveis por diminuição da função ence- 
fálica em aproximadamente 2 milhões de 
pessoas nos Estados Unidos a cada ano. 

O acidente vascular cerebral (também 
conhecido como AVC) é um distúrbio ce- 
rebrovascular caracterizado por repen- 
tina diminuição ou interrupção do fluxo 
sanguíneo a uma parte do encéfalo. A 
diminuição do fluxo sanguíneo (isquemia) 
é perigosa para qualquer tecido, mas o 
tecido encefálico é especialmente vulne- 
rável, em parte devido à alta velocidade 
das reações metabólicas desse tecido, o 
que consome glicose e oxigênio rapida- 
mente. De fato, uma interrupção do fluxo 
sanguíneo por não mais de três ou quatro 
minutos pode ser suficiente para causar a 
morte da maioria das células encefálicas. 
Por esse motivo, um AVC pode matar uma 
pessoa em poucos minutos ou deixá-la 
com lesão encefálica permanente. 

Os AVCs são classificados como isquêmi- 
cos ou hemorrágicos e podem ocorrer no 
interior do encéfalo ou na sua superfície. 
No AVC isquêmico, o fluxo sanguíneo de 
um vaso é bloqueado, habitualmente 
como resultado de um coágulo san- 
guíneo. No AVC hemorrágico, um vaso 


sanguíneo se rompe, causando hemorra- 
gia (sangramento). As patologias que au- 
mentam a probabilidade de AVC incluem 
arteriosclerose (estreitamento de artérias 
devido ao acúmulo de depósitos gordu- 
rosos na parede interna), aneurisma (au- 
mento de volume de uma artéria devido 
ao enfraquecimento da parede) e hiper- 
tensão (pressão arterial alta). Os sintomas 
de AVC variam conforme a localização e 
a extensão da área afetada, e têm início 
repentino. É esse início repentino dos 
sintomas que distingue o AVC de outros 
distúrbios neurológicos. A pessoa afetada 
pode apresentar fraqueza muscular ou 
paralisia, perda da visão (habitualmente, 
em apenas uma parte do campo visual), 
perda de outros sentidos, sensação de 
formigamento ou outras perturbações 
sensoriais, perturbações da linguagem 
ou da percepção espacial, alterações de 
personalidade, desorientação ou perda de 
memória. Os efeitos de um AVC podem se 
limitar aos sintomas iniciais, intensificar- 
-se ou tornar-se mais generalizados ao 
longo de algumas horas ou alguns dias. 

O melhor tratamento para AVC é a preven- 
ção. Algumas pessoas são mais propen- 
sas a AVC devido a hipertensão ou níveis 
elevados de colesterol. Outras pessoas 
podem desenvolver um sinal de aviso 
precoce, denominado acidente isquêmico 
transitório (AIT), no qual ocorre um blo- 
queio temporário de um vaso sanguíneo. 


Questões de raciocínio crítico 





1. Descreva como o AVC causa morte ou 
lesão encefálica permanente. 





2. Que patologias podem levar a um AVC? 
Quais são os principais sintomas de 
um AVC? 


Em qualquer caso, os pacientes podem 
ser tratados com anticoagulantes, como 
aspirina ou varfarina; ou, se ocorrer blo- 
queio parcial de uma artéria cerebral, um 
stent pode ser cirurgicamente implantado 
para manter a artéria aberta. 

Quando um AVC ocorre, o tratamento a 
ser empregado depende do tipo de AVC, 
isguêmico ou hemorrágico. AVCs isquê- 
micos podem ser tratados com ativador 
do plasminogênio tecidual (tPA), que pode 
decompor coágulos sanguíneos. Esse 
tratamento, porém, só é eficaz se admi- 
nistrado até três horas após o início dos 
sintomas. AVCs hemorrágicos geralmente 
exigem intervenção cirúrgica. A recupera- 
ção total após um grande AVC é rara, mas 
é frequente o retorno de uma parte da 
funcionalidade ao longo do tempo. 





Imagem tridimensional mostrando o suprimento 
sanguíneo do encéfalo e uma área de AVC. 


3. Identifique diferenças no tratamento e 
no prognóstico de AVCs isquêmicos e 
hemorrágicos. 
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excreção. O LCR contribui para a manutenção da com- 
posição iônica normal em torno dos neurônios, essencial 
para a sua excitabilidade normal. Para o LCR desempe- 
nhar suas funções metabólicas, ele precisa ser reabas- 
tecido pelo suprimento sanguíneo do SNC, como será 
descrito a seguir. 


Suprimento sanguíneo do 
sistema nervoso central 


Embora o SNC represente apenas cerca de 2% 
do peso do corpo (o encéfalo e a medula espinal de 
um adulto pesam, aproximadamente, 1,3 a 1,8 kg), ele 
recebe aproximadamente 15% do sangue bombeado 
pelo coração a todos os órgãos e tecidos do corpo em 
repouso. Esse grande suprimento sanguíneo é necessário 
porque o tecido do SNC tem uma alta taxa de atividade 
metabólica em comparação com a maioria dos outros 
tecidos do corpo e, portanto, uma elevada demanda 
de glicose e oxigênio para suprir suas necessidades de 
energia. Em repouso, por exemplo, o encéfalo é respon- 
sável por, aproximadamente, 20% de todo o oxigênio e 

50% de toda a glicose consumidos 
Fato . pelo corpo. Para assegurar o forne- 

fisiológico '. 

cimento dessas substâncias necessá- 
rias, um adequado fluxo sanguíneo para o SNC precisa 
ser mantido o tempo todo. De fato, o SNC é tão depen- 
dente desse suprimento sanguíneo que a interrupção do 
fluxo sanguíneo, mesmo durante poucos minutos, pode 
resultar em lesão irreversível do tecido do SNC. Uma 
redução do fluxo sanguíneo a uma determinada área do 
SNC pode causar déficits em certas funções, como a 
capacidade de falar ou de mover um membro superior. 
Tais alterações de função podem ocorrer, por exemplo, 
após um acidente vascular cerebral — evento no qual o 
fluxo sanguíneo é interrompido devido a um vaso san- 
guíneo bloqueado ou rompido no encéfalo (veja Cone- 
x0es clínicas: acidente vascular cerebral, p. 256). 

O SNC é particularmente sensível a interrupções do 
fluxo sanguíneo porque as células do SNC contêm pou- 
quíssimo glicogênio (em comparação com os músculos 
e o fígado) e, portanto, precisam obter glicose direta- 
mente do sangue. Além disso, a maioria das células do 
SNC não tem acesso a ácidos graxos para obter energia, 
o que aumenta sua demanda por glicose (lembre-se de 
que a oxidação de uma única molécula de ácido graxo 
pode gerar tanta energia quanto a oxidação de várias 
moléculas de glicose). Finalmente, enquanto muitos 
outros tecidos podem obter energia por metabolismo 
anaeróbico durante um período de reduzida disponibili- 
dade de oxigênio, o tecido nervoso é incapaz de utilizar 
essa fonte de energia alternativa; assim, ele necessita de 


um suprimento ininterrupto de oxigênio e glicose para 
permanecer vivo. 

Embora a glicose seja a fonte primária de energia 
das células do SNC, em certos quadros clínicos (como 
inanição ou diabetes mellitus), os tecidos do SNC podem 
usar cetonas para suprir até dois terços de suas neces- 
sidades de energia. As cetonas são um subproduto do 
catabolismo de lipídios (produzido primariamente no 
fígado) quando o suprimento de glicose é limitado. 
Contudo, o SNC não pode depender inteiramente des- 
ses compostos; ele precisa de um suprimento cons- 
tante de glicose. 


Barreira hematoencefálica 


Como nos outros tecidos do corpo, a troca de oxi- 
gênio, glicose e outras substâncias entre o sangue e as 
células do SNC ocorre através das paredes dos capilares, 
os menores vasos sanguíneos. As paredes dos capilares 
são compostas de pouco mais de uma única camada de 
células endoteliais (um tipo de célula epitelial), propor- 
cionado uma curta distância de difusão para a troca. 

Na maioria dos tecidos, pequenas moléculas, como 
gases, íons inorgânicos, monossacarídeos e aminoáci- 
dos, movem-se livremente através das paredes dos capi- 
lares (Figura 9.4a). Moléculas hidrofóbicas se difundem 
através das membranas das células endoteliais, enquanto 
moléculas hidrofílicas se difundem através de fendas 
relativamente grandes (poros) entre as células endote- 
liais. Células e macromoléculas, como proteínas, porém, 
são demasiadamente grandes para atravessar essas fen- 
das; em vez disso, certas macromoléculas podem ser ati- 
vamente transportadas através das células endoteliais por 
transcitose — movimentação de uma molécula através 
de uma célula endotelial por endocitose para o interior 
da célula, seguida por exocitose para o exterior da célula. 

No SNC, a maioria das moléculas hidrofóbicas pode 
se difundir através das células endoteliais dos capilares, 
como em outros tecidos. Contudo, a transcitose não 
ocorre através das células endoteliais dos capilares no 
SNC e a movimentação de moléculas hidrofílicas atra- 
vés das paredes de capilares é restringida pela barreira 
hematoencefálica (Figura 9.4b), uma barreira física existente 
entre o sangue e o LCR, que é o líquido intersticial do 
SNC. À existência dessa barreira é devida à presença de 
junções oclusivas entre as células endoteliais dos capila- 
res que eliminam os poros capilares, restringindo, assim, 
a difusão de moléculas hidrofílicas entre as células. Os 
astrócitos são críticos para a formação da barreira hema- 
toencefálica por estimularem as células endoteliais a 
desenvolverem e manterem junções oclusivas entre si. 

A barreira hematoencefálica protege o SNC con- 
tra substâncias nocivas que possam estar presentes no 
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Célula endotelial 


(a) Capilar típico 









Célula endotelial 


Astrócito 





(b) Capilar encefálico 


Figura 9.4. Barreira hematoencefálica. (a) Capilar típico (encontrado na maioria das regiões do corpo). (b) Capilar encefálico. Embora astrócitos 
sejam encontrados em íntima associação com capilares encefálicos, eles não constituem uma barreira funcional. 


sangue, restringindo o movimento de moléculas atra- 
vés das células endoteliais dos capilares. Para entrar nos 
capilares ou sair deles, as moléculas precisam atravessar 
as próprias células endoteliais. Gases e outras moléculas 
hidrofóbicas penetram através dessas células com rela- 
tiva facilidade, porque são capazes de movimentar-se 
através das membranas celulares por difusão simples na 
bicamada lipídica. Como consequência, essas moléculas 
são capazes de se mover livremente entre o sangue e o 
tecido encefálico. Um exemplo de tal substância hidro- 
fóbica é o etanol (álcool de cereais), que deprime o fun- 
cionamento do SNC por vários mecanismos. 

Em contraste, substâncias hidrofílicas, como íons, 
carboidratos e aminoácidos, são incapazes de cruzar a 
membrana plasmática de qualquer célula por difusão 
simples; em vez disso, dependem de transporte mediado 
para atravessar as paredes dos capilares no SNC. Devido 
ao fato de o transporte mediado utilizar proteínas de 
transporte, as quais são seletivas a determinadas molé- 


culas, a barreira hematoencefálica é seletivamente per- 
meável, permitindo a movimentação apenas de compos- 
tos específicos através dela. Compostos como a glicose 
podem penetrar a barreira hematoencefálica facilmente 
por difusão facilitada, porque proteínas de transporte de 
glicose estão presentes nas membranas celulares. A gli- 
cose é transportada através da barreira hematoencefálica 
por transportadores GLU'T-1, distintos dos transpor- 
tadores GLUT-4 dependentes de insulina encontrados 
nas membranas da maioria das células. Outras substân- 
cias transportadas através da barreira hematoencefálica 
são insulina, aminoácidos, colina (necessária para sín- 
tese de acetilcolina) e aspirina. O fato de a insulina ser 
transportada através da barreira hematoencefálica pode 
parecer contraditório inicialmente, porque o transporte 
de glicose para o interior dos neurônios ocorre por 
meio de mecanismos independentes de 

FT ato insulina. Contudo, receptores de insu- 
línico lina se localizam em determinados neu- 
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rônios do SNC, incluindo-se os neurônios do centro 
da saciedade do hipotálamo. De fato, as ações da insu- 
lina sobre o SNC regulam a ingestão de alimentos, não 
o metabolismo da glicose. Especificamente, a insulina 
é considerada um hormônio da saciedade uma vez que 
diminui a fome. Assim, quando os níveis de insulina 
estão baixos, como no diabetes, a pessoa tem maior pro- 
babilidade de comer demais e tornar-se obesa. Outras 
substâncias hidrofílicas, como as catecolaminas, íons 
inorgânicos (incluindo-se H^) e certas drogas (incluindo- 
-se vários antibióticos), são absolutamente incapazes de 
penetrar a barreira hematoencefálica, porque as proteí- 
nas de transporte para esses compostos não existem nas 
células endoteliais dos capilares do SNC. 

Como resultado da permeabilidade seletiva da bar- 
reira hematoencefálica, a composição do líquido cere- 
brospinal difere da composição do plasma (Tabela 9.1). 
Portanto, certas doenças do SNC podem ser adequa- 
damente diagnosticadas apenas por amostragem do 
líquido cerebrospinal, habitualmente por meio de um 
procedimento denominado punção espinal. 


Substância cinzenta e 
substância branca 


O sistema nervoso central tem um arranjo organi- 
zado de neurônios, de maneira que corpos celulares, 
dendritos e botões terminais tendem a ser encontra- 
dos em grupamentos que têm aparência cinzenta, e os 
axônios aparecem em grupamentos que têm aparência 
branca; essas regiões são denominadas substância cinzenta 
e substância branca, respectivamente. A substância cinzenta 
constitui, aproximadamente, 40% do SNC e é o local da 
comunicação sináptica e integração neural (Figura 9.5a). 
A substância branca constitui aproximadamente 60% do 
SNC e apresenta-se branca devido à presença de axônios 
mielinizados (a mielina parece branca devido ao seu alto 
conteúdo lipídico). Os axônios mielinizados são especia- 
lizados para transmissão rápida de informações na forma 
de potenciais de ação, por distâncias relativamente lon- 
gas. As células gliais se localizam em todo o SNC, tanto 
na substância cinzenta quanto na substância branca. 

Quando olhamos para a face externa do encéfalo, 
somente a substância cinzenta é visível, porque a estru- 
tura globosa proeminente (denominada cérebro), que cons- 
titui a maior parte do encéfalo, é inteiramente coberta por 
uma fina camada de substância cinzenta, denominada 
córtex cerebral, A substância branca do cérebro se localiza 
sob essa camada. Embutidas nessa substância branca 
estão áreas menores de substância cinzenta, conhecidas 
como núcleos. Por se encontrarem abaixo do córtex, elas 
são frequentemente denominadas núcleos subcorticais. Na 
medula espinal, a disposição é inversa: a substância branca 
é externa e a substância cinzenta é interna. 


Na substância branca do encéfalo e da medula 
espinal, os axônios (também denominados fibras) estão 
organizados em feixes ou tratos, que conectam uma 
região de substância cinzenta a outra. Os diferentes 
tratos são classificados segundo as localizações das 
regiões particulares que eles conectam. Ftbras ou tratos de 
projeção conectam o córtex cerebral a níveis inferiores do 
encéfalo ou da medula espinal (Figura 9.5c). Assim, por 
exemplo, os tratos corticospinais conectam regiões do 
córtex à substância cinzenta da medula espinal. Fibras de 
associação conectam uma área do córtex cerebral a outra 
área do córtex do mesmo lado do encéfalo (Figura 9.5c). 
Por exemplo, o feixe longitudinal superior conecta duas 
regiões, conhecidas como área de Broca e área de Wernicke, 
que são importantes na função da linguagem e se loca- 
lzam em diferentes regiões do córtex cerebral no 
mesmo lado. Fibras comissnrais conectam regiões corticais 
de um lado do encéfalo a regiões corticais correspon- 
dentes do outro lado. A maioria das fibras comissurais se 
localiza em uma faixa de tecido denominada corpo caloso 
(figuras 9.5b e 9.5c), que interconecta as duas metades 
do cérebro (denominados hemisférios cerebrais). 


CETT 9.1) 


O Cite as três meninges em ordem, a partir da mais 
externa. 


Q O que é líquido cerebrospinal? Onde ele é encontra- 
do? Onde é sintetizado? Onde é absorvido? 


© Qual éa função da barreira hematoencefálica? Que es- 
trutura anatômica entre as células endoteliais limita a 
difusão de moléculas hidrossolúveis? 


9.2. Medula espinal 


A medula espinal é um cilindro de tecido nervoso con- 
tínuo com a extremidade inferior do encéfalo e envol- 
vido pela coluna vertebral (Figura 9.6). A medula espi- 
nal tem, aproximadamente, 44 cm de comprimento no 


adulto e seu diâmetro varia entre 1 cm e 1,4 cm. 


Nervos espinais 


Ramificando-se a partir da medula espinal a intervalos 
regulares, existem 31 pares de nervos espinais (Figura 9.6). 
Cada par de nervos espinais deixa a coluna vertebral 
entre duas vértebras adjacentes. Os nervos espinais e 
a região da medula espinal da qual eles se originam são 
denominados segundo o local de onde os nervos emer- 
gem da coluna vertebral. Existem oito pares de nervos 
cervicais (identificados como C1-C8), que emergem da 
coluna vertebral na região do pescoço; doze pares de ner- 
vos torácicos (identificados como T1-T12), que emergem 
na região do tórax; cinco pares de nervos lombares (iden- 
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Figura 9.5. Composição e disposição da substância cinzenta e da substância branca no SNC. (a) Representação da histologia da substância 
cinzenta e da substância branca. (b, c) Cortes sagital mediano e coronal do encéfalo, mostrando fibras de associação, fibras comissurais e fibras de 


projeção, tratos de substância branca que conectam diferentes áreas do SNC. 


tificados como L1-—L5), que emergem na região lombar; 
cinco pares de nervos sacratis (identificados como S1-S5), 
que emergem na região do sacro e do cóccix; e um único 
nervo coccígeo (identificado como C), que emerge da extre- 
midade do cóccix. 

Embora os nervos espinais emerjam ao longo de 
toda a extensão da coluna vertebral, a medula espinal se 
estende ao longo de apenas dois terços do comprimento 


% Em que parte do neurônio são propagados os potenciais de ação? 


da coluna. Portanto, uma parte dos nervos espinais tem 
trajeto craniocaudal no interior da coluna vertebral, antes 
de emergir. De fato, o terço caudal da coluna vertebral 
contém os nervos, mas não a medula espinal. Devido ao 
fato de, nessa região, o feixe de nervos se assemelhar a 
um rabo de cavalo, ele é denominado cauda equina (em 
latim, “rabo de cavalo”). Quando os médicos adminis- 
tram fármacos espinais (fazem uma injeção epidural) ou 
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Figura 9.6. Medula espinal. (Esquerda) Localização da medula espinal, em vista posterior. (Direita) Vista lateral da medula espinal, mostrando 
sua posição no interior da coluna vertebral óssea. Também são mostrados os 31 pares de nervos espinais, que deixam a medula espinal entre 


vértebras adjacentes. 


coletam uma amostra de líquido cerebrospinal (efetuam 
uma punção espinal), eles o fazem nessa região, para evitar 
potencial lesão da medula espinal. 

Os numerosos axônios contidos em um único nervo 
espinal geralmente se dirigem a regiões adjacentes do 
corpo. Assim, é possível mapear a superfície do corpo em 
diferentes regiões sensitivas, denominadas dermátomos, 


cada qual inervada por um determinado nervo espinal 
(Figura 9.7) (a face não é mapeada porque é inervada 
por nervos cranianos, que emergem do encéfalo e não 
da medula espinal. O dermátomo C1 não é mapeado, 
porque o primeiro nervo cervical não fornece inervação 
sensitiva para a pele). Esses tipos de mapas do corpo 
permitem aos clínicos determinarem a localização da 
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Figura 9.7. Dermátomos. Cada dermátomo é uma região sensitiva na superfície do corpo, inervada pelo nervo espinal indicado pelas 


abreviações. 


? A sensação de dormência no polegar esquerdo indica lesão de qual nervo espinal? 


lesão da medula espinal ou dos nervos espinais. Por 
exemplo, a sensação de dormência no dermátomo T1 
no lado direito indicaria lesão do primeiro nervo espi- 
nal torácico daquele lado, enquanto a sensação de dor- 
mência no dermátomo T1 e todos os dermátomos infe- 
riores a esse indicaria lesão da medula espinal entre os 


níveis C8 e T1. 


Substância cinzenta e 
substância branca da 
medula espinal 

A substância cinzenta da medula espinal está concen- 
trada em uma região com formato de borboleta no inte- 


rior da medula, enquanto a substância branca se encontra 
na região externa circunjacente (Figura 9.8). A substância 
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cinzenta contém interneurônios, corpos celulares e den- 
dritos de neurônios eferentes e os botões terminais de 
neurônios aferentes. Os neurônios eferentes se dirigem, 
pelos nervos espinais, até órgãos efetores; os neurônios 
aferentes se dirigem, pelos nervos espinais, de recepto- 
res sensoriais da periferia do corpo até a medula espinal. 

A substância cinzenta da medula espinal é organi- 
zada, anatômica e funcionalmente, em regiões dorsal 
e ventral. A substância cinzenta inclui um corno dorsal e 
um corno ventral em cada lado (Figura 9.8). O corno dor- 
sal engloba a metade dorsal (posterior) da substância cin- 
zenta em cada lado; o corno ventral engloba a metade ven- 
tral (anterior). As fibras aferentes se originam na periferia 
como receptores sensoriais e terminam no corno dorsal, 
onde fazem sinapse com interneurônios ou neurônios efe- 
rentes. Note que os corpos celulares dessas fibras aferen- 
tes não se localizam na medula espinal, mas fora dela, em 
grupamentos denominados gângiios da raiz dorsal lembre- 
-se, do Capítulo 7, de que gânglio é um termo geral para 
qualquer grupamento de corpos celulares de neurônios 
externos ao SNC). Em contraste, os corpos celulares dos 
neurônios eferentes se localizam na medula espinal. 
Os neurônios eferentes se originam no corno ventral e 
se dirigem para a periferia, onde formam sinapses com 
músculos esqueléticos. Nas regiões torácica e lombar 
superior da medula espinal, existe outra área de subs- 
tância cinzenta, denominada corno lateral ou coluna inter- 
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média, localizada entre os cornos dorsal e ventral em cada 
lado. Os cornos laterais são as origens dos neurônios efe- 
rentes do sistema nervoso autônomo (Capítulo 11). 

Axônios aferentes e eferentes ocupam os mesmos 
nervos espinais, mas se separam em diferentes feixes ao 
entrarem na medula espinal ou sairem dela. Os feixes 
contendo axônios aferentes são denominados raízes dor- 
sais, enquanto os feixes contendo axônios eferentes são 
denominados raízes ventrais. A curta distância da medula 
espinal, essas raízes dorsais e ventrais se unem, formando 
os nervos espinais. Todos os nervos espinais, portanto, 
são descritos como nervos mistos, porque contêm axônios 
aferentes e eferentes. 


Aplique seu conhecimento 


Algumas pessoas com lesão neurológica periférica 
podem perder a função sensitiva de um nível espinal 
específico, mas não a função motora. Onde a lesão 
deve ter ocorrido”? 


A substância branca da medula espinal consiste em 
tratos que proporcionam comunicação entre os diferen- 
tes níveis da medula espinal ou entre o encéfalo e diversos 
níveis da medula espinal (Figura 9.9). Os Zratos ascendentes 
transmitem informações da medula espinal para o encé- 
falo, enquanto os Zratos descendentes transmitem informa- 
ções do encéfalo para a medula espinal. Embora os tra- 


Receptor 
sensorial (na pele) 


AA MA e 


e 





Gânglio da 
raiz dorsal 


Axônio aferente 
A 


mn 


j N 


Nervo espinal 





Botões terminais 
de axônios 


3257 
LE j -á 
e sá nd 


J- 
EE 
ea 


a 


Efetor (no músculo) 


Figura 9.8. Substância cinzenta da medula espinal e nervos espinais. Esse corte transversal da medula espinal no nível lombar revela as duas 
metades funcionais da substância cinzenta da medula espinal: dorsal e ventral. Axônios de neurônios aferentes adentram a medula espinal através 
das raízes dorsais e terminam no corno dorsal; seus corpos celulares se localizam nos gânglios da raiz dorsal. Axônios de diferentes neurônios se 
originam no corno ventral e saem pela raiz ventral. Por conterem axônios de neurônios aferentes e de neurônios eferentes, os nervos espinais são 


considerados nervos mistos. 


264 Fisiologia humana 


tos da Figura 9.9 estejam indicados em apenas um lado 
da medula espinal para maior clareza, todos os tratos 
são bilaterais, isto é, qualquer dado trato é encontrado 
nos dois lados da medula espinal. Por exemplo, os tratos 
piramidais são vias descendentes que transmitem coman- 
dos motores para neurônios eferentes nos dois lados da 
medula espinal. As colunas dorsais são tratos ascenden- 
tes que transmitem informações sensitivas da periferia 
para o encéfalo. 

Os tratos ascendentes e descendentes ligam eficaz- 
mente os nervos ao encéfalo. Quando neurônios afe- 
rentes são ativados por um estímulo atuando sobre um 
receptor sensitivo (por exemplo, quando um dedo toca 
um espinho), potenciais de ação percorrem a fibra ner- 
vosa do receptor sensitivo até o botão terminal, habitu- 
almente no corno dorsal da medula espinal (Figura 9.10a). 
O botão terminal libera um neurotransmissor, que comu- 
nica o sinal a um interneurônio (ou, em raros casos, dire- 
tamente a um neurônio eferente). Alguns desses interneu- 
rônios formam os tratos ascendentes, que transmitem as 
informações ao encéfalo para que possa ocorrer a percep- 
ção do estímulo. 

Sinais provenientes do encéfalo percorrem tratos 
descendentes até neurônios eferentes do corno ventral 
(Figura 9.10b). Por exemplo, quando você quer mexer um 
dedo, o encéfalo transmite, através de fibras descenden- 
tes, comandos aos neurônios eferentes que controlam os 
músculos esqueléticos que fazem o dedo se mover. Con- 
trolar neurônios eferentes não é, porém, a única função 
realizada pelas fibras descendentes. Alguns tratos des- 
cendentes modulam informações sensitivas. Por exem- 
plo, o corpo possui sistemas de alívio de dor (analgésicos) 


que bloqueiam a percepção de dor durante períodos de 
estresse. Esses sistemas operam bloqueando a transmis- 
são sináptica entre um neurônio aferente transmissor de 
dor e interneurônios da medula espinal. Bloqueando a 
transmissão de informações de dor para o encéfalo, a per- 
cepção de um estímulo doloroso é evitada (este tópico é 
também discutido no Capítulo 10). 

Perceba que os tratos ascendentes e descendentes ilus- 
trados na Figura 9.10 geralmente cruzam para o lado 
oposto ao lado de origem. Essa é a norma, mas algumas 
exceções existem. Quando uma via permanece no mesmo 
lado de sua origem, ela é denominada 7pszlateral. Quando a 
via cruza para o lado oposto à sua origem, ela é denomi- 
nada contralateral. Devido ao fato de a maioria das vias 
sensitivas e motoras cruzarem para o lado oposto no inte- 
rior do SNC, a aferência sensitiva do lado direito do 
corpo é transmitida para o lado esquerdo do encéfalo, 
para percepção; e o controle motor do lado direito do 
corpo se origina no lado esquerdo do encéfalo. 


CETT 02.2) 


O Qual é a diferença funcional entre os cornos dorsal e 
ventral da medula espinal? 


@ Por que os nervos espinais são denominados nervos 
mistos? 


€ Qual é a diferença funcional entre os tratos ascenden- 
tes e descendentes da medula espinal? 


9.3. Encéfalo 


O encéfalo consiste em três partes principais: pro- 
sencéfalo, cerebelo e tronco encefálico (Figura 9.11). 
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Figura 9.9. Corte transversal da substância branca da medula espinal. A substância branca da medula espinal consiste em tratos longitudinais 
entre o encéfalo e a medula espinal, ou entre diferentes segmentos da medula espinal. Os tratos ascendentes transmitem informações da medula 
espinal para o encéfalo, enquanto os tratos descendentes transmitem informações do encéfalo para a medula espinal. Somente alguns tratos 


selecionados são ilustrados aqui. 
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Figura 9.10. Vias de tratos ascendentes e descendentes selecionados. (a) O trato espinotalâmico lateral é uma via ascendente (veja Figura 
9.9) que se origina em receptores sensitivos na periferia e percorre a medula espinal, entregando, finalmente, informações sensitivas ao tálamo 

e, depois, ao córtex cerebral. O trato espinotalâmico cruza para o lado oposto da medula espinal. (b) Tratos piramidais (veja Figura 9.9). Os dois 
tratos piramidais se originam no córtex motor primário. O trato piramidal lateral cruza o plano sagital mediano nas pirâmides da medula oblonga, 
enquanto o trato piramidal anterior o cruza na medula espinal. Os dois tratos terminam no corno ventral da medula espinal, onde se comunicam 


com neurônios motores que inervam músculos esqueléticos. 


O prosencéfalo, a parte maior e mais superior do encéfalo, 
é dividido em metades esquerda e direita, os hemisfé- 
rios cerebrais, e consiste em cérebro e diencéfalo (Figura 
9.110). O cérebro é uma estrutura grande, com formato 
aproximado de C, contendo substâncias cinzenta e 
branca. As áreas de substância cinzenta incluem o córtex 
cerebral superficial e os núcleos subcorticais profundos. 
O diencéfalo consiste em tálamo e hipotálamo, duas estru- 


turas medianas localizadas próximo à base do prosen- 
céfalo, cada qual contendo múltiplos pequenos núcleos. 

O cerebelo (derivado da palavra latina que significa 
“pequeno cérebro”? é bilateralmente simétrico, com um 
córtex externo e núcleos internos, semelhantemente ao 
prosencéfalo. Ele se localiza caudalmente ao prosen- 
céfalo e dorsalmente ao tronco encefálico. O cerebelo 
atua na coordenação motora e no equilíbrio, proporcio- 
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nando retroalimentação aos sistemas motores, para assegu- 
rar movimentos suaves dos olhos e do corpo (descritos 
em detalhe mais adiante neste capítulo). 

O tronco encefálico, parte mais caudal do encéfalo, 
conecta o prosencéfalo e o cerebelo à medula espinal. 
Ele consiste em três regiões principais: (1) mesencéfalo, 
a parte mais rostral, que se conecta ao prosencéfalo; 
(2) ponte, a parte média, que se conecta ao cerebelo; e 
(3) medula oblonga, a parte mais caudal, que se conecta 
à medula espinal. O tronco encefálico contém muitos 
núcleos, que desempenham uma grande variedade de 
funções. No tronco encefálico, estão contidos os cen- 
tros de processamento de 10 dos 12 pares de nervos cra- 
nianos, nervos esses que saem diretamente do encéfalo, 
não da medula espinal. Os 12 pares de nervos cranianos e 
suas funções básicas são descritos na Tabela 9.2. Tam- 
bém se localiza no tronco encefálico a formação reticular, 
uma rede difusa de núcleos que desempenha importan- 
tes papéis no ciclo de sono e vigília, na estimulação do 
córtex cerebral e na consciência. Além disso, o tronco 
encefálico é importante na regulação de muitas funções 
involuntárias controladas pelo sistema nervoso autô- 
nomo, como a função cardiovascular e a digestão. 


Córtex cerebral 


O córtex cerebral é a parte mais externa do cérebro, 
compreendendo uma camada fina e altamente pre- 
gueada de substância cinzenta (Figura 9.12). Os preguea- 
mentos, que consistem em sulcos e giros, permitem a 


Tabela 9.2. Nervos cranianos 


Número Nome Classe de nervo 


| Olfatório Sensitivo 


Sensitivo 
Misto 


II Óptico 
II Oculomotor 


Misto 
Misto 
Misto 
Misto 


Troclear 
V Trigêmeo 
VI Abducente 
VII Facial 


Sensitivo 
Misto 


VIII Vestibulococlear 


zZ 


IX Glossofaringeo 





X Vago Misto 


Motor 
Misto 


XI Acessório 


XII Hipoglosso 


acomodação de um maior volume de córtex cerebral em 
um dado volume craniano. O córtex cerebral é a área 
mais avançada do encéfalo e, em termos de evolução, a 
área de desenvolvimento mais recente. A espessura do 
córtex cerebral varia entre 1,5 mm e 4 mm, dependendo 
da localização, e contém um número estimado em 1 
bilhão (10° de neurônios e 1 trilhão (10'A de sinapses. 
Embora o córtex seja fino, ele é geralmente disposto em 
seis camadas funcionalmente distintas (Figura 9.12). A 
disposição específica das camadas varia, dependendo da 
função de determinada região cortical. 

O córtex cerebral efetua o mais alto nível de pro- 
cessamento neural. É no córtex que percebemos nosso 
ambiente, formulamos ideias, vivenciamos emoções, 
recordamos eventos passados e comandamos nossos 
corpos a se moverem. Para desempenhar todas essas 
funções complexas, o córtex atua como um centro de 
integração, isto é, ele recebe muitos tipos de aferência 
sensitiva de diferentes origens, consolida essas informa- 
ções e as usa para formular pensamentos e ações. 


Organização funcional do 
córtex cerebral 


Cada um dos hemisférios cerebrais é dividido em 
quatro regiões, conhecidas como lobos (Figura 9.13). 
O Jobo frontal é a parte anterior do cérebro. Imediatamente 
posterior a ele, situa-se o /obo parietal. Esses dois lobos 
são separados pelo sulco central, um sulco bem evidente 
em cada hemisfério cerebral. O /obo occipital localiza-se 


Função 

Olfação 

Visão 

Movimentos dos olhos; reflexo pupilar; reflexo de acomodação; 
propriocepção (posição de músculos e articulações) 
Movimentos dos olhos; propriocepção 

Controle motor da mastigação; somestesia de face, nariz, boca 
Movimentos dos olhos 


Controle motor de músculos da face, glândulas salivares lacrimais; 
somestesia da face; paladar 


Audição; equilibrio 
Controle motor da deglutição e das glândulas salivares; paladar; 


aferente visceral da região da faringe; aferente visceral de 
barorreceptores 


Motricidade e aferência visceral das vísceras torácicas e abdominais; 
controle motor da laringe e da faringe 


Controle motor da laringe e da faringe 
Motricidade e somestesia da lingua 
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Hemisfério 
esquerdo 








Hemisfério 
direito 


Prosencéfalo 


Cerebelo 


Tronco 
encefálico 


Medula 
espinal 













(a) Vista anterior externa 


Cérebro 


Prosencéfalo 


Tálamo 
Diencéfalo 


Hipotálamo 


Hipófise 


Mesencéfalo 


Tronco 
encefálico 


Ponte 


Medula oblonga 


(c) Corte sagital mediano 





(b) Vista lateral externa (hemisfério esquerdo) 


Corpo caloso 


Cerebelo 


Medula espinal 


Figura 9.11. Encéfalo. O encéfalo é composto de três partes principais: prosencéfalo, cerebelo e tronco encefálico. (a, b) Vistas externas do 
encéfalo, mostrando suas três partes principais e sua relação com a medula espinal. (c) Corte sagital mediano do encéfalo, mostrando as estruturas 
das três partes principais do encéfalo. Note o corpo caloso, o principal trato que conecta os hemisférios cerebrais esquerdo e direito. 


posteroinferiormente ao lobo parietal. O lobo temporal 
se localiza inferiormente aos lobos frontal e parietal, na 
porção lateral do cérebro; ele é separado do lobo frontal 
por um sulco profundo, denominado sulco lateral. 

Em cada lobo, o córtex cerebral pode ser subdivi- 
dido em áreas especializadas para diferentes funções 
(Figura 9.14). O lobo occipital é também denominado 
córtex visual, porque o processamento das informações 
visuais ocorre ali. Outro exemplo é o córtex auditivo, 
uma área localizada na parte superior do lobo tempo- 
ral, que atua na audição. No lobo parietal reside o córtex 


somestésico primário, envolvido no processamento de znfor- 


mações somestésicas (sensibilidades superficiais, como tato, 
prurido, temperatura e dor) e propriocepção (consciência 
das tensões musculares e das posições de articulações e 
membros). O lobo frontal contém o córtex motor primário, 
que inicia movimentos voluntários, e outras áreas envol- 
vidas no controle motor. O lobo frontal contém tam- 
bém áreas envolvidas na linguagem e no planejamento, 
e é importante para o estabelecimento da personalidade 
(veja Descoberta: a história de Phineas Gage, p. 271). 

Várias áreas funcionais do córtex cerebral são organi- 
zadas topograficamente, o que significa que as áreas do cór- 


tex cerebral podem ser mapeadas segundo sua função. 
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Sulco 


Córtex 
cerebral 
(substância 
cinzenta) 


Substância 
branca 


(a) 


Sulco central 


Lobo frontal Lobo parietal 


Lobo 
occipital 


Sulco lateral 


Lobo temporal 


Figura 9.13. Lobos do cérebro. Essa vista lateral do lado esquerdo 
do cérebro mostra seus quatro lobos distintos: frontal, parietal, 
occipital e temporal. 


Os melhores exemplos dessa organização topográfica 
ocorrem no córtex motor primário, no lobo frontal, e no 
córtex somestésico primário, no lobo parietal. Os mapas 
da organização somatotópica dessas duas áreas corticais, nas 
quais as partes do corpo são mapeadas na superfície cor- 
tical correspondente, são denominados homúnculo motor 


e homúnculo sensitivo (homúnculo = “pequeno homem”; 
Figura 9.15). Nos homúnculos, cada parte do corpo é 
mostrada próximo à área do córtex cerebral dedicada a 
ela; o tamanho relativo da parte do corpo no desenho 


representa o tamanho relativo da área cortical dedicada 













Camadas 
do córtex 
(substância 
cinzenta) 


Substância 
branca 





Axônios 


(b) 





(c) 


Figura 9.12. Organização do córtex cerebral. (a) Giros do 
córtex cerebral. (b) Camadas do córtex cerebral. Os corpos celulares 
são confinados a uma única camada, mas os axônios e dendritos 

se estendem por várias camadas. A disposição real das camadas 
depende da área do córtex examinada. (c) Fotomicrografia das 
camadas corticais. 


9 Qual é a finalidade dos sulcos e giros? 


àquela parte do corpo. Considere os dedos e o polegar: 
por serem capazes de movimentos delicados e discrimi- 
nação táctil fina, os dedos são exageradamente repre- 
sentados no córtex em relação ao seu tamanho real. 
Assim, os homúnculos mostram o tamanho extensivo 
das áreas do córtex motor que contêm circuitos neurais 
dedicados à movimentação dos dedos (Figura 9.15a) e da 
área do córtex sensitivo que contém os circuitos neurais 
que processam sinais sensitivos provenientes dos dedos 
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Broca (formação da fala) 
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(olfação) 
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e memória) 


Sulco central 
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primário (somestesia e 
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Áreas de associação 
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| 
he r 
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~ 
; 
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LY 
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—. 
O 


Áreas de 
associação auditiva 


Figura 9.14. Áreas funcionais do córtex cerebral. São ilustradas algumas áreas selecionadas do córtex cerebral e as funções específicas 


associadas a elas. 


(Figura 9.15b). Outras áreas corticais também são topo- 
graficamente organizadas. Por exemplo, pode-se cons- 
truir um mapa do campo visual (o que os olhos veem) 
no córtex visual primário, ou um mapa de frequências 
(tonalidade do som) no córtex auditivo primário. 

Até agora, discutimos o córtex como se cada área 
fosse dedicada a uma função específica. Na realidade, 
isso não é precisamente verdadeiro. Certas áreas do cór- 
tex, denominadas áreas de associação, estão envolvidas em 
processamentos mais complexos, que exigem a integra- 
ção de diferentes tipos de informação. Por exemplo, se 
você é acordado no meio da noite por um estampido alto 
fora da janela do seu quarto, precisa decidir se alguma 
ação é necessária. Você tentaria determinar o que produ- 
ziu o estampido, se ele representa perigo potencial para 
você e, em caso afirmativo, o que você pode fazer para 
evitá-lo. Você poderia olhar para fora da janela e escutar 
atentamente qualquer outro som incomum. Para tomar 
uma decisão, seu encéfalo precisa consolidar informa- 
ções provenientes de sistemas sensoriais (como os olhos 
e as orelhas) e da memória (que coisas produzem ruídos 
como aquele?). Boa parte desse tipo de processamento 
ocorre em áreas de associação. 


Lateralização cerebral 


A divisão do cérebro em dois hemisférios é indi- 
cada por diferenças funcionais nessas duas partes, 
bem como por sua separação anatômica. Certas funções 
cerebrais são dominantes em um lado do cérebro em 
relação à outra, numa organização denominada /aterali- 


zação cerebral. A lateralização cerebral não é absoluta, isto 
é, nem todas as pessoas apresentam dominância cerebral 
para uma determinada função no mesmo lado. Por exem- 
plo, o lado esquerdo do cérebro controla os movimen- 
tos do lado direito do corpo, enquanto o lado direito do 
cérebro controla os movimentos do lado esquerdo do 
corpo. Em 90% da população, o lado esquerdo do cére- 
bro é dominante para os movimentos da mão; assim, 
90% da população é destra. Como outro exemplo, para 
a linguagem, aproximadamente 95% da população mos- 
tra dominância do lado esquerdo do cérebro. 

O porquê da existência da lateralização cerebral é 
desconhecido, mas alguns psicólogos acreditam ser um 
desenvolvimento adaptativo ter certas funções de sobre- 
vivência dominantes em lados opostos do cérebro e que 
essa adaptação contribui para a sobrevivência da espécie. 
Apoiando essa teoria, a lateralização cerebral foi identi- 

ficada em muitas espécies de animais. 
Fato Algumas das diferenças entre os 

fisiológico Ea ; 

lados esquerdo e direito do cérebro 
humano incluem: o lado direito está, geralmente, asso- 
ciado a movimentos do lado esquerdo do corpo, percep- 
ção de estímulos sensitivos do lado esquerdo do corpo, 
orientação espacial, criatividade, reconhecimento de 
rostos, música, imagens oníricas, filosofia e intuição. O 
lado esquerdo está, geralmente, associado a movimentos 
do lado direito do corpo, percepção de estímulos sensi- 
tivos do lado direito do corpo, lógica e processamento 


analítico, habilidades linguísticas e matemáticas. 
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Figura 9.15. Homúnculos motor e sensitivo. (a) Corte frontal do córtex somestésico primário, localizado imediatamente posterior ao sulco 
central, e o correspondente mapa somatotópico das partes do corpo. (b) Corte frontal do córtex motor primário, localizado imediatamente anterior 


ao sulco central, e o correspondente mapa somatotópico das partes do corpo. 


As primeiras indicações da lateralização cerebral vie- 
ram de estudos de pacientes com acidente vascular cere- 
bral e pacientes cujo corpo caloso foi incisado para trata- 
mento de epilepsia, de modo que os hemisférios esquerdo 
e direito foram literalmente separados (quadro conhecido 
como cérebro dividido). Em pacientes com cérebro divi- 
dido, os hemisférios cerebrais esquerdo e direito funcio- 
nam independentemente. Por exemplo, se você mostrar a 
um paciente com cérebro dividido os números 1 e 2 nos 
campos visuais esquerdo e direito, respectivamente, e lhe 
perguntar que número ele vê, ele provavelmente respon- 
derá “dois” em ambos os casos, porque o lado esquerdo 
do cérebro é dominante para a fala e percebe informações 
visuais do campo visual direito. 


Núcleos subcorticais 


Os núcleos subcorticais são regiões de substância 
cinzenta localizadas no interior do cérebro. Dentre os 
núcleos subcorticais mais destacados estão os núcleos 
da base, que incluem o núcleo caudado, o globo pálido 
e o putâmen (Figura 9.16). Os núcleos da base são notáveis 
por seu papel na modificação dos movimentos e descri- 
tos mais adiante neste capítulo. 


Diencéfalo 


O diencéfalo se situa caudalmente ao cérebro e inclui 
duas estruturas medianas: o tálamo e o hipotálamo (veja 
Figura 9.16). 


Tálamo 


O Zálamo é um grupamento de núcleos que atua como 
centro de retransmissão. Excetuando-se os estímulos 
relacionados ao sentido do olfato, todas as informações 
sensitivas seguem uma via que incluí uma retransmissão 
direta, por meio do tálamo, para o córtex cerebral (veja 
dois exemplos na Figura 9.10a). Boa parte da aferência 
sensitiva é filtrada e refinada pelo tálamo antes de ser 
transmitida ao córtex. Dessa maneira, o tálamo parece 
ser importante no direcionamento da atenção, como 
quando uma mãe é mais atenta ao seu bebê que chora 
do que a um avião passando logo acima, embora este 
possa ser mais ruidoso. O tálamo também retransmite 
informações do cerebelo e dos núcleos da base para o 
córtex motor, para fornecer retroalimentação para controle 
dos movimentos (descrito mais adiante neste capítulo). 


Hipotálamo 


O hipotálamo, localizado caudalmente ao tálamo, tem 
muitos papéis na regulação da homeostase. Em parti- 
cular, serve como principal ligação entre os dois sistemas 
de comunicação do corpo, os sistemas endócrino e ner- 
voso. Em resposta a informações neurais e hormonais, 
o hipotálamo libera hormônios tróficos que regulam a 
liberação de hormônios da adeno-hipófise (veja Capí- 
tulo 6). Além disso, o hipotálamo controla a liberação de 
hormônios da neuro-hipófise, incluindo-se o hormônio 
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DESCOBERTA 


A história de Phineas Gage 


Em 1848, enquanto trabalhava como 
capataz na construção de uma ferrovia, 
Phineas Gage, um homem de 25 anos de 
idade, foi vítima de um bizarro acidente 
que resultou nas primeiras revelações so- 
bre o papel do encéfalo na personalidade. 
Como resultado, sua história será sempre 
parte da história da ciência. 

No dia do acidente, Gage estava supervi- 
sionando operários que assentavam uma 
nova seção de trilhos ao longo das colinas 
rochosas de Vermont. Para abrir espaço 
para a ferrovia, eles se preparavam para 
remover uma grande rocha, explodindo-a. 
Para isso, eles furariam a rocha, enche- 
riam o buraco com pólvora e cobririam a 
pólvora com uma camada de areia para 
isolar as centelhas, socariam a pólvora e 
a areia com uma pesada haste metálica 
(para a explosão ser mais potente) e, en- 
tão, detonariam a pólvora. Gage estava em 
meio a esse procedimento quando foi dis- 
traído por um som. Após olhar à sua volta 
para investigar, retornou à sua tarefa, sem 
perceber que se esquecera de colocar a 
areia. Quando enfiou a haste metálica no 
buraco, aparentemente ela criou uma fa- 
gulha que detonou a pólvora. A explosão 
resultante empurrou a haste em direção 
ao seu rosto, abaixo do arco zigomático 
esquerdo. O míssil continuou em seu 
inexorável trajeto, atravessando ossos, 
músculos e tecido encefálico, até sair 
pelo topo de sua cabeça com força sufi- 
ciente para subir 15 metros no ar. Gage 
voou para trás, caiu inconsciente no chão 
e começou a ter convulsões. Em poucos 


minutos, porém, ele recuperou a consciên- 
cia e foi capaz de caminhar (com ajuda), a 
despeito do fato de uma massa substan- 
cial de tecidos encefálico e craniano ter 
sido arrancada de sua cabeça! 
Estupefatos com o que testemunhavam, 
os colegas de Gage o transportaram numa 
carroça até um médico de uma cidade vi- 
zinha. Durante alguns dias, a vida de Gage 
ficou por um fio; a lesão fizera o encéfalo 
inchar e uma infecção se instalara. Não 
obstante, ele atravessou a crise e, em 
poucos meses, estava totalmente recu- 
perado e capaz de levar uma vida quase 
normal. 

Infelizmente, porém, Gage não saiu ileso. 
Embora a lesão não tivesse efeito apa- 
rente em sua capacidade de raciocinar, 
falar ou mover-se, ela afetou profunda- 
mente sua personalidade. Antes do aci- 
dente, ele era calmo e agradável, mas, 
depois dele, ficou irascível e brigava com 
qualquer homem diante da mais leve pro- 
vocação. Seu linguajar se tornou áspero 
e vulgar, e ele não conseguia se refrear 
de falar obscenidades. Antes cidadão 
modelo, de bom temperamento e bom 
julgamento, ele era agora impulsivo, es- 
quentado e irresponsável. Segundo seu 
médico, ele “não era mais Gage”. Por não 
conseguir controlar seu comportamento, 
ele perdeu o emprego e foi forçado a 
buscar trabalho no interior. Em certo mo- 
mento, ele conseguiu emprego no circo 
Barnum and Bailey, exibindo-se com sua 
haste metálica como atração secundária. 


Phineas Gage morreu aos 37 anos, 12 
após o acidente que roubara sua perso- 
nalidade. Seu crânio e a haste metálica 
que o perfurou são mantidos na Harvard 
Medical School. Examinando um rascunho 
feito pelo médico de Gage indicando os ta- 
manhos relativos da haste e do crânio de 
Gage, e uma reconstrução por computador 
da provável trajetória feita pela haste ao 
atravessar sua cabeça, podemos ver que 
o acidente provavelmente obliterou uma 
grande parte dos seus lobos frontais, dei- 
xando o restante do encéfalo intacto. Por 
serem importantes no comportamento 
orientado por objetivos, os lobos frontais 
exercem influência restritiva sobre as 
partes mais emocionais e impulsivas do 
cérebro, como o sistema límbico. Após o 
acidente, essa influência restritiva não 
estava mais presente, o que permitiu que 
as emoções de Gage governassem seu 
comportamento. 


Diferentes vistas da posição aproximada da 
haste metálica na cabeça de Phineas Gage. 





271 


antidiurético, que regula o volume e a osmolaridade do 
plasma, e a ocitocina, que regula as contrações uterinas 
e a ejeção de leite. 

O hipotálamo também afeta muitos comporta- 
mentos. Ele contém centros de saciedade e fome, que 
regulam o comportamento alimentar, e o centro da 
sede, que regula os comportamentos ligados à ingestão 
de líquidos. Essa parte do diencéfalo também contém o 
centro da termorregulação. Além disso, em razão de o 


hipotálamo fazer parte do sistema límbico (a ser discu- 
tido brevemente), ele afeta as emoções e os comporta- 
mentos em resposta a emoções. 

O hipotálamo exerce muitas de suas respostas por 
meio da comunicação com o sistema nervoso autônomo, 
o ramo eferente do sistema nervoso periférico que con- 
trola os órgãos internos. O hipotálamo envia aferências 
diretas e indiretas para o sistema nervoso autônomo. 
Por exemplo, emoções podem afetar funções cardiovas- 
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Figura 9.16. Substância cinzenta subcortical. Um corte coronal do cérebro no nível indicado revela áreas de substância cinzenta: núcleos da 
base (núcleo caudado, putâmen e globo pálido), tálamo, hipotálamo e amígdala (parte do sistema límbico). 


9 Qual é a função do plexo corioideo? 


culares, respiratórias e digestivas por meio das aferên- 
cias recebidas do hipotálamo pelos centros de controle 
autônomos do tronco encefálico. O hipotálamo também 
coordena a resposta do corpo ao estresse, desencade- 
ando alterações neurais e hormonais que permitem ao 
corpo adaptar-se. 

O núcleo supraquiasmático do hipotálamo gera e 
regula o ritmo circadiano, uma série de flutuações endó- 
genas das funções do corpo que ocorrem em um ciclo 
de 24 horas. Estende-se do diencéfalo, um órgão endó- 
crino denominado glândula pineal, ela secreta o hormônio 
melatonina, que também desempenha um papel no esta- 
belecimento dos ritmos circadianos. 


Sistema limbico 


O sistema límbico é um grupamento diverso de áreas 
encefálicas encontrado em todos os mamíferos e asso- 
ciado a funções autônomas, motivação, memória e emo- 
ções. Ele incluí a azrígdala, o hipocampo, O fórnice e OS giros 
do cíngulo e para-bipocampal do córtex cerebral (Figura 
9.17), bem como partes dos núcleos da base, córtex 
pré-frontal, tálamo e hipotálamo. O sistema límbico, 


uma das áreas mais “primitivas” do nosso encéfalo, está 
envolvido com os instintos básicos. Por exemplo, uma 
das mais antigas regiões do encéfalo (em termos de evo- 
lução) é a amígdala, envolvida com agressão e medo. O 
hipocampo, um componente principal do sistema lím- 
bico, está envolvido com aprendizagem e memória. O 
sistema olfatório fornece importante aferência senso- 
rial ao sistema límbico, especialmente nas espécies de 
mamíferos inferiores. 


CEIT 0.3) 


O Qual é a diferença funcional entre os cornos dorsal e 
ventral da medula espinal? 


Quais são as três estruturas que constituem o tronco 
encefálico? 


€& Cite os quatro lobos do córtex cerebral e descreva 
pelo menos uma função associada a cada um. 


Para cada uma das seguintes funções, indique se o 
hemisfério cerebral esquerdo ou direito desempenha 
o papel predominante: (a) atividade criativa, (b) lógica, 
(c) controle motor do lado esquerdo do corpo, (d) per- 
cepção sensitiva do lado esquerdo do corpo, (e) com- 
preensão e expressão da linguagem. 
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Figura 9.17. Sistema límbico. 


Até agora, focamos em identificar áreas específicas 
do SNC e descrever suas funções básicas. Embora seja 
verdade que diferentes áreas se especializem em dife- 
rentes funções, é importante perceber que a maioria das 
tarefas efetuadas pelo SNC necessita da ação coordenada 
de muitas diferentes áreas operando em conjunto. Além 
disso, o SNC recebe e transmite informações através do 
sistema nervoso periférico ao executar muitas tarefas. Por 
exemplo, podemos identificar um objeto como uma maçã 
porque podemos vê-lo, tocá-lo, cheirá-lo, saboreá-lo, unir 
essas sensações em uma “imagem” coerente do objeto 
e compará-la com o nosso conceito sobre o que é uma 
maçã, o qual deriva das experiências com maçãs das quais 
nos recordamos. Assim, a tarefa aparentemente simples 
de identificar uma maçã envolve a atividade coordenada 
de várias áreas sensoriais, áreas de armazenamento de 
memória e áreas de associação. Na próxima seção, exami- 
naremos várias funções do SNC que envolvem tais ações 
coordenadas, começando pelos reflexos. Depois, exami- 
naremos tarefas mais complexas, incluindo-se controle 
motor voluntário, linguagem, sono e consciência, emo- 
ções e motivação, e aprendizagem e memória. 


9.4. Função integrada 
do SNC: movimento 
involuntário por 
meio de reflexos 


Vimos que vias nervosas são uma série de neurô- 
nios conectados por sinapses, formando uma linha de 
comunicação necessária para uma tarefa específica. Por 
exemplo, já aprendemos sobre a via de percepção de 


dor (Figura 9.10a) e a via de controle motor voluntário 
(Figura 9.10b). Agora, avançaremos para vias mais com- 
plexas que integram informações no sistema nervoso 
central. Iniciamos com as vias para reações involuntárias 
a estímulos. 

Quando reagimos a alguns estímulos, paramos de 
considerar a situação antes de agir. Às vezes, porém, nos- 
sas reações são automáticas, envolvendo nenhuma inter- 
venção consciente de nossa parte, como quando pulamos 
em reação a um som alto. Tal reação automática padroni- 
zada a um estímulo sensitivo é denominada reflexo. 

As vias neurais dos reflexos, conhecidas como arcos 
reflexos, consistem em cinco componentes (Figura 9.18): 
(D um receptor sensorial, (2) um neurônio aferente, ©) 
um centro de integração, (4) um neurônio eferente e (5) um 
órgão efetor. Para desencadear o reflexo, primeiramente o 
receptor detecta um estímulo. Uma informação é, então, 
transmitida do receptor para o SNC por meio do neurô- 
nio aferente. O SNC, que atua como integrador, envia 
sinais para o neurônio eferente, que transmite sinais ao 
órgão efetor, estimulando-o a produzir uma resposta 
específica. A integração pode consistir em um único 
neurônio ou em uma rede de neurônios. 

Os reflexos podem ser categorizados nos qua- 
tro grupos seguintes, cada qual contendo duas classes 
(Tabela 9.3): 


1. Os reflexos podem ser espinais ou cranianos, com 
base no nível de processamento neural envolvido. 
Nos reflexos espinais, o maior nível de inte- 
gração ocorre na medula espinal; os reflexos cra- 
niais exigem participação do encéfalo. 

2. Os reflexos podem ser somáticos ou autônomos, 
dependendo de qual divisão eferente controla 
a via. Os reflexos somáticos envolvem sinais 
enviados por meio de neurônios somáticos ao 
músculo esquelético; os reflexos autônomos 


(também denominados reflexos viscerais) envol- 
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Figura 9.18. Representação esquemática de um arco reflexo. 
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Tabela 9.3. Classes de reflexos 


Base de classificação Classes 


Nível de processamento neural Espinal 
Cranial 


Divisão eferente que controla o efetor Somática 


Autônoma 


Padrão de desenvolvimento Inato 
Condicionado 


Número de sinapses na via Monossináptico 


Polissináptico 


vem sinais enviados por meio de neurônios autô- 
nomos ao músculo liso, ao músculo cardíaco ou 
às glândulas. 


3. Os reflexos podem ser natos (congênitos) 
ou condicionados (aprendidos). Todas as pes- 
soas com função neurológica normal têm os 
mesmos reflexos inatos; nós nascemos com eles. 
Os reflexos condicionados, porém, diferem 
conforme as experiências de vida de cada 
pessoa. Por exemplo, após uma pessoa comer 
demasiadamente um alimento favorito até 
sentir-se mal, futuras exposições ao odor 
daquele alimento poderão causat-lhe náusea. 


4. Osreflexos podem ser monossinápticos ou polissináp- 
ticos. Nos reflexos monossinápticos, a via nervosa 
consiste em apenas dois neurônios e uma única 
sinapse; os reflexos polissinápticos envolvem 
mais de dois neurônios e múltiplas sinapses. 


Note que um dado reflexo é classificado em todos 
os quatro grupos. Por exemplo, considere o que acon- 
tece quando o médico percute seu tendão patelar, ime- 
diatamente abaixo da patela. Em reação à percussão, a 
perna se estende (chutando) em decorrência do reflexo 
patelar. Esse reflexo é espinal (o encéfalo não está envol- 
vido), somático (porque os sinais eferentes são envia- 
dos aos músculos esqueléticos por meio de neurônios 
somáticos), inato (nascemos com ele) e monossináp- 
tico (o neurônio aferente faz sinapse diretamente com 
o neurônio eferente). 

Agora, considere o que acontece quando o médico 
ilumina seu olho esquerdo. A luz induz o reflexo pupi- 
lar, durante o qual as pupilas dos dois olhos se fecham, 
mesmo que a luz seja aplicada a um só olho. O reflexo 
pupilar é um reflexo cranial (porque envolve o encéfalo), 
autônomo (porque os sinais eferentes são enviados para 
o músculo liso circunjacente à pupila por meio de neu- 


Exemplo 


Reflexo de estiramento de fuso neuromuscular 
Reflexo pupilar 


Reflexo de estiramento de fuso neuromuscular 


Reflexo de barorreceptores para controle da 
pressão arterial 


Reflexo de estiramento de fuso neuromuscular 
Reflexo da salivação dos cães de Pavlov 
Reflexo de estiramento de fuso neuromuscular 
Todos os outros reflexos 


rônios autônomos), inato e polissináptico (numerosas 
sinapses com interneurônios ocorrem entre os neurô- 
nios aferentes e eferentes). 

Os reflexos patelar e pupilar são inatos, pois não pre- 
cisam ser aprendidos; todos nós os apresentamos, desde 
que nosso sistema nervoso seja normal. Contudo, além 
disso, todos nós temos reflexos que nos são singulares 
— reflexos aprendidos com base em nossas experiên- 
cias de vida. O exemplo clássico de reflexo aprendido é 
o reflexo da salivação, primeiramente descrito por Ivan 
Pavlov, fisiologista russo que ganhou o Prêmio Nobel 
em 1904 por seu estudo sobre a digestão em cães. Em 
sua demonstração clássica do reflexo da salivação, ao 
longo de um tempo Pavlov tocava um sino imediata- 
mente antes de alimentar os cães. Estes aprenderam a 
associar o som do sino à chegada de alimento, de modo 
que, finalmente, começaram a salivar ao ouvir o sino, 
mesmo que nenhum alimento fosse oferecido. Assim, a 
salivação em resposta ao som de um sino era um reflexo 
condicionado (aprendido) nesses animais. 


Reflexo de estiramento 


O exemplo mais simples de reflexo é o reflexo de estira- 
mento do fuso neuromuscular, do qual o reflexo patelar é um 
exemplo. A Figura 9.19 ilustra esse reflexo em detalhe. O 
reflexo do estiramento é o único reflexo monossináptico 
conhecido no corpo humano. Nesse reflexo, o receptor é 
um fuso neuromuscular, uma estrutura especializada encon- 
trada nos músculos esqueléticos, que detecta o alonga- 
mento do músculo. No reflexo patelar, a percussão do 
tendão patelar abaixo da patela alonga o músculo quadrí- 
ceps femoral, na coxa. Esse alongamento excita os fusos 
neuromusculares desse músculo, desencadeando, assim, 
potenciais de ação que percorrem neurônios aferentes até 
a medula espinal (centro de integração). Na medula espi- 
nal, os neurônios aferentes estabelecem conexões sináp- 
ticas excitatórias diretas (sinapse 1 na Figura 9.19) com 
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neurônios eferentes que inervam o quadríceps, o mesmo 
músculo que contém os fusos neuromusculares, estimu- 
lando o quadtríceps a contrair-se e a perna a “chutar” 
ou estender-se. 

Para que a extensão da perna seja eficaz, os mús- 
culos causadores da extensão (quadríceps) não devem 
sofrer a oposição das ações de outros músculos que pro- 
movem a flexão da perna (músculos da parte posterior 
da perna ou músculos do jarrete). Durante o reflexo de 
estiramento, a contração dos músculos do jarrete pode- 
ria diminuir a velocidade da extensão da perna ou até 
impedi-la. Esse problema potencial é evitado porque o 
reflexo de estiramento, uma vez iniciado, desencadeia 
não somente a contração do quadríceps femoral, mas 
também a zníbíção dos músculos do jarrete. Os neurônios 
aferentes dos fusos neuromusculares têm colaterais que 
fazem sinapse com interneurônios inibidores, que iner- 
vam os neurônios motores destinados aos músculos do 
jarrete (sinapse 2 na Figura 9.19). A excitação simultânea 
do quadríceps femoral e a inibição dos músculos do jar- 
rete provocam a extensão do joelho no reflexo patelar. 

O processamento neural não termina aqui. Colate- 
rais de neurônios aferentes de fusos neuromusculares 
também ascendem ao encéfalo, estabelecendo sinap- 
ses com diversos interneurônios. O encéfalo usa infor- 
mações de fusos neuromusculares (e outros receptores 
situados em músculos, articulações e pele) para moni- 
torar os estados contráteis dos diversos músculos e as 
posições dos membros controlados por eles. Pelo fato 
de o encéfalo controlar as contrações dos músculos 
esqueléticos, essa informação proporciona retroalimenta- 
ção que permite ao encéfalo ajustar seus comandos para 





muscular 


Estímulo 


patelar 





Figura 9.19. Reflexo de estiramento do fuso neuromuscular. 


femoral 





Tendão 


Neurônios eferentes 


os músculos, função necessária à execução de movimen- 
tos suaves e precisos. 


Aplique seu conhecimento 


Suponha que um médico percuta o tendão patelar e o 
reflexo patelar não ocorra. Que tipo de lesão neuroló- 
gica pode fazer esse reflexo desaparecer”? 


Reflexos de retirada 
do extensor cruzado 


Quando uma parte do corpo é submetida a um estí- 
mulo doloroso, ela se afasta do estímulo automatica- 
mente, por meio de uma reação denominada reflexo de 
retirada, como ocorre quando uma pessoa pisa em um 
prego (Figura 9.20). Pisar em um prego é percebido 
como doloroso porque ativa receptores sensitivos espe- 
ciais denominados nociceptores, que respondem a estí- 
mulos intensos lesivos (ou potencialmente lesivos) ao 
tecido. Neurônios aferentes originados em nocicep- 
tores transmitem essa informação à medula espinal, 
na qual estabelecem sinapses excitatórias com inter- 
neurônios. Então, os interneurônios excitam neurô- 
nios eferentes (sinapse 1 na Figura 9.20) para os mús- 
culos esqueléticos, os quais promovem a retirada do 
membro ou de outra parte do corpo. No exemplo da 
Figura 9.20, os músculos do jarrete se contraem para 
afastar a perna. 

Para que o reflexo de retirada seja eficaz, os mús- 
culos que promovem a retirada devem ser excitados, 
enquanto os músculos que se opõem a ela (promovem 
a extensão) devem ser inibidos. Isso ocorre de fato, 
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Figura 9.20. Reflexos de retirada e extensor cruzado. 


porque ramos dos neurônios aferentes ativam inter- 
neurônios inibitórios de neurônios eferentes que iner- 
vam o quadtíceps femoral (sinapse 2 na Figura 9.20). 
Portanto, o reflexo de retirada desencadeia, simultane- 
amente, a contração dos músculos do jarrete e o relaxa- 
mento do quadríceps femoral, permitindo a flexão do 
joelho sem impedimento. 

Mas resta outro problema: se você retirar sua perna 
enquanto ela está suportando seu peso, você poderá 
perder o equilíbrio e cair. Felizmente, quando um estí- 
mulo doloroso desencadeia o reflexo de retirada, outro 
reflexo — o reflexo extensor cruzado — é iniciado simul- 
taneamente. Os neurônios aferentes provenientes de 
nociceptores têm ramos que enviam sinais (por meio 
de interneurônios) a neurônios eferentes que controlam 
músculos do membro inferior oposto (sinapses 3 e 4 na 


Para o tálamo 


Figura 9.20). Esses sinais desencadeiam a contra- 
ção dos músculos extensores e relaxamento dos 
músculos flexores daquele membro, de modo 
que, quando o primeiro membro é retirado em 
reação a um estímulo doloroso, o outro membro 
é estendido para sustentar o corpo. 

A pessoa tem consciência de ter pisado no 
prego? É claro que sim, porque os mesmos neu- 
rônios aferentes que ativam os reflexos de reti- 
rada e extensor cruzado também se comunicam 
com vias ascendentes que enviam ao encéfalo 
a informação de que um estímulo doloroso foi 
aplicado ao corpo (sinapse 5 na Figura 9.20). 
O reflexo de retirada fará você afastar-se de todo 
estímulo doloroso que encontrar na vida? Prova- 
velmente não, porque, às vezes, os reflexos são pre- 
judiciais. Suponha que você fosse pegar uma xícara 
de chá servida na porcelana predileta de sua mãe 
e ela estivesse dolorosamente quente. Sabendo 
o quanto sua mãe gosta daquela porcelana, você 
seria capaz de tentar sobrepujar o reflexo e segurar 
a xícara, mesmo sentindo dor. Nesse processo, o 
encéfalo ativa interneurônios inibitórios da medula 
espinal, os quais suprimem a atividade dos neurô- 
nios que controlam o reflexo de retirada. Lembre- 
-se de que as células pós-sinápticas (nesse caso, os 
neurônios eferentes que controlam os músculos) 
somam as informações provenientes de diferentes 
aferências sinápticas. Se a influência inibitória que 
provém do encéfalo é maior que a influência exci- 
tatória proveniente dos aferentes nociceptivos, o 
reflexo de retirada não ocorre. 


Reflexo pupilar 


O reflexo de estiramento e o reflexo de reti- 
rada são exemplos de reflexos espinais somáticos. 
Em contraste, o reflexo pupilar é um exemplo de reflexo 
cranial autônomo, no qual o estímulo é a luz que adentra 
um olho e ativa fotorreceptores. Os fotorreceptores ati- 
vam neurônios aferentes que transmitem sinais para 
áreas do mesencéfalo (no tronco encefálico) que atuam 
como centro de integração. Então, por meio de uma via 
polissináptica, essas áreas mesencetálicas ativam eferen- 
tes autônomos que inervam o músculo liso circunja- 
cente às pupilas dos dois olhos. À resposta é constrição 
(redução do diâmetro) da pupila nos dois olhos. 


CETTE 0.4) 


O Salivação em resposta a um sino é um exemplo de 
reflexo inato ou de reflexo condicionado”? Por quê? E a 
salivação em resposta ao cheiro de alimento? 


Q Quais são os cinco componentes de um arco reflexo? 


Capítulo 9 - Sistema nervoso: sistema nervoso central 277 


9.5. Função integrada 
do SNC: controle 
motor voluntário 


Imagine que você está em uma sala cirúrgica, pres- 
tes a submeter-se à cirurgia de apendicite. O cirurgião 
explica que, antes do início do procedimento, você rece- 
berá duas drogas por via intravenosa — um anestésico e 
um relaxante muscular. Alguém injeta uma seringa cheia 
de líquido em seu braço e logo você sente os membros 
superiores e inferiores ficarem pesados. Em poucos 
minutos, você é incapaz de fazer qualquer movimento 
— nem sequer respirar (felizmente, você foi ligado a 
um respirador). Embora esperasse ficar sonolento, você 
está totalmente acordado e pode ver, ouvir e sentir tudo 
o que se passa. Você se assusta ao perceber o cirur- 
gião pegar um bisturi. Aparentemente, alguém se enga- 
nou e esqueceu-se de lhe aplicar o anestésico. Quando 
a lâmina toca a sua pele, você tenta desesperadamente 
gritar, mover seus membros superiores, fazer qualquer 
coisa que comunique à equipe que você está acordado, 
mas não consegue. Todos os seus músculos esqueléti- 
cos estão paralisados e você é incapaz sequer de piscar! 

Esse cenário aterrorizante ilustra que, para os nos- 
sos pensamentos e intenções se tornarem ações, O sis- 
tema nervoso precisa ser capaz de comunicar-se com os 
músculos e desencadear a contração muscular. O pro- 
pósito desta seção é descrever o que acontece quando 
controlamos nossos músculos voluntariamente — em 
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outras palavras, o que acontece quando as nossas inten- 


ções são traduzidas em ações. 


Componentes neurais dos 
movimentos voluntários suaves 


O término bem-sucedido de uma tarefa motora 
voluntária envolve quatro componentes: (1) desenvolvi- 
mento da ideia de mover-se, (2) estabelecimento de um 
programa de comandos motores para efetuar o movi- 
mento, (3) execução do movimento pela ativação dos 
músculos corretos no momento correto e (4) retroalimen- 
tação constante para assegurar que o movimento ocorra 
com suavidade e sucesso. Cada uma das etapas é descrita 
a seguir e ilustrada na Figura 9.21. 

A ideia ou intenção de mover-se precisa ser formu- 
lada em primeiro lugar. A formulação de intenções e sua 
tradução em planos de movimento são exercidas por 
várias áreas encefálicas, incluindo-se córtex pré-frontal, 
áreas de associação do córtex cerebral, núcleos da base 
e sistema límbico. Geralmente, a ideia é orientada a um 
objetivo e baseada em aferência sensitiva, recordações, 
emoções ou outros fatores motivadores. 

Um programa de comandos motores precisa ser 
desenvolvido para orientar os músculos adequados a 
se contraírem no tempo certo para, finalmente, produ- 
zirem o movimento pretendido. Tal desenvolvimento 
envolve muitas áreas, incluindo-se córtex motor primá- 
rio, área de associação pré-frontal e córtex pré-motor. 
Além de estimular os músculos corretos a se contraírem 
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Figura 9.21. Etapas dos movimentos voluntários. O movimento voluntário requer a atividade coordenada de várias estruturas neurais para 
assegurar a movimentação suave da musculatura esquelética. O processo começa com a ideia de mover-se. 
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no momento adequado, é igualmente importante inibir a 
contração de músculos que coíbem o movimento. 

O programa de comandos motores precisa ser exe- 
cutado pelo envio de comandos aos músculos, dizendo- 
-lhes para se contraírem. O fator que, em última aná- 
lise, determina se uma dada célula muscular se contrairá 
é se o neurônio eferente que inerva aquela célula mus- 
cular está ativo. Assim, a execução de qualquer pro- 
grama motor requer ativação dos neurônios eferentes 
adequados. Os neurônios eferentes que controlam os 
músculos esqueléticos se originam no corno ventral da 
medula espinal e são denominados neurônios motores infe- 
riores, ou simplesmente neurónios motores (para os mús- 
culos controlados por nervos cranianos, os neurônios 
motores se originam em certos núcleos de nervos cra- 
nianos, no tronco encefálico). 

A aferência para os neurônios motores se origina em 
muitos níveis diferentes do sistema nervoso. Na seção 
anterior, vimos que os neurônios motores podem ser 
excitados ou inibidos por sinais provenientes de neu- 
rônios aferentes, como é o caso dos reflexos espinais. 
Também vimos que a atividade de neurônios motores 
pode ser influenciada por estímulos descendentes origji- 
nados no encéfalo, como quando uma pessoa sobrepuja 
um reflexo de retirada por meio de esforço consciente. 
Nesta seção, estamos interessados primariamente em 
estímulos descendentes do encéfalo para os neurônios 
motores. No controle motor voluntário, diferentes vias 
descendentes que proporcionam aferência a neurônios 
motores são importantes; elas podem ser divididas em 
duas categorias: vias laterais e vias ventromediais. 

Enquanto a tarefa motora está sendo realizada, a 
retroalimentação contínua ao SNC o capacita a certificar-se 
de que ela está sendo realizada em conformidade com 
a intenção e o programa. Tal retroalimentação facilita ao 
SNC efetuar qualquer ajuste necessário no programa e, 
possivelmente, até alterar a intenção original, de modo 
a assegurar o cumprimento suave e confiável da tarefa. 
Cerebelo, tálamo, núcleos da base, certos núcleos do 
tronco encefálico e diversas áreas de associação corticais 
fornecem essa retroalimentação e auxiliam no desenvolvi- 
mento da programação motora. 


As vias laterais controlam 
movimentos voluntários 


Os dois tipos de tratos que descem do encéfalo para 
a medula espinal ao longo de vias laterais e que contro- 
lam a atividade muscular esquelética são denominados 
tratos piramidais e tratos rubrospinais. Essas vias controlam 
o movimento das partes distais dos membros (partes dos 
membros mais distantes do tronco). 

Os tratos piramidais (Figura 9.22a) são vias diretas do 
córtex motor primário para a medula espinal. Os axônios 


dos neurônios desses tratos terminam no corno ventral 
da medula espinal e são denominados neurónios motores 
superiores; alguns fazem sinapse diretamente com neurô- 
nios motores, enquanto outros fazem sinapse com inter- 
neurônios. A maioria dos axônios dos tratos piramidais 
cruza para o lado oposto do SNC em uma área da medula 
oblonga denominada pirâmides medulares. Além disso, os 
axônios têm colaterais que se dirigem a outras áreas 
motoras, incluindo-se os núcleos do tronco encefálico. 
Acredita-se que os tratos piramidais controlem primaria- 
mente os movimentos finos discretos das extremidades 
distais dos membros, especialmente antebraços, mãos e 
dedos. Todas as vias motoras descendentes, exceto os 
tratos piramidais, fazem parte dos tratos extrapiramidais. 

Os tratos rnbrospinais se originam nos núcleos rubros do 
mesencéfalo. Os axônios dos tratos rubrospinais cruzam 
para o lado oposto e, posteriormente, unem-se aos axô- 
nios do trato piramidal. A aferência aos núcleos rubros 
provém primariamente do córtex motor primário, tor- 
nando os tratos rubrospinais quase uma extensão dos 
tratos piramidais, mas com muito menos significância 
no controle motor, comparativamente aos tratos pirami- 
dais nos seres humanos. 


As vias ventromediais 
controlam movimentos 
voluntários e involuntários 


As vias ventromediais incluem três tratos descenden- 
tes que se originam no tronco encefálico (Figura 9.22b). 
Diferentemente dos tratos piramidais, as vias ventrome- 
diais são conexões indiretas entre o encéfalo e a medula 
espinal, isto é, neurônios das vias ventromediais não for- 
mam sinapses com neurônios motores. A influência pri- 
mária das vias ventromediais ocorre sobre os músculos 
do tronco, do pescoço e das partes proximais dos mem- 
bros (partes dos membros mais próximas ao tronco). 
Cada uma das três vias é brevemente descrita a seguir. 

Os tratos vestibulospinais se originam nos núcleos vesti- 
bulares da medula oblonga, os quais recebem do ouvido 
interno informações referentes aos movimentos da 
cabeça. Os tratos vestibulospinais controlam os músculos 
da cabeça, do pescoço e lombares, para manutenção da 
postura e do equilíbrio. 

Os tratos tetospinais se originam nos colículos supe- 
riores do mesencéfalo, os quais recebem aferência dos 
olhos e, em menor grau, da pele e das orelhas. Os tratos 
tetospinais controlam os movimentos da cabeça e dos 
olhos, posicionando corretamente os olhos para olha- 
rem para um objeto desejado e para seguirem o objeto 
se ele estiver em movimento. 

Os tratos reticulospinais se originam na formação reti- 
cular da ponte ou da medula oblonga. Essas vias são 
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Figura 9.22. Tratos piramidais e extrapiramidais. (a) O trato piramidal lateral é, primariamente, uma via cruzada, enquanto o trato piramidal 
anterior é, primariamente, não cruzado até atingir a medula espinal. (b) Os tratos extrapiramidais incluem todos os tratos motores, exceto os 


piramidais; alguns cruzam, outros não, e alguns são bilaterais. 


9 Onde se originam os tratos piramidais? 


importantes para o equilíbrio; o trato reticulospinal da 
ponte estimula os músculos extensores dos membros 
inferiores a manterem uma postura ereta contra a força 
da gravidade, enquanto o trato reticulospinal da medula 
oblonga inibe os mesmos extensores. 

Para efetuar a atividade coordenada, as vias laterais 
e ventromediais precisam funcionar em conjunto. Num 
sentido geral, as vias ventromediais estão envolvidas no 
controle de grandes grupos musculares que se contraem 
em conjunto para manterem a postura e o equilíbrio, 
enquanto os tratos piramidais estão mais envolvidos no 
controle de grupos musculares menores que podem se 
contrair independentemente. Por exemplo, quando uma 
costureira enfia a linha na agulha, o sistema piramidal 
controla os movimentos finos de seus antebraços, mãos 
e dedos, enquanto as vias ventromediais controlam o 


movimento grosseiro de seu tronco, pescoço e mem- 
bros inferiores para manter uma postura adequada. 


O controle da postura pelo 
tronco encefálico 


O tronco encefálico contém vários núcleos que fazem 
parte das vias ventromediais que se projetam na medula 
espinal. Embora os papéis individuais desses núcleos 
não sejam totalmente compreendidos, parece que eles 
estão geralmente envolvidos no controle involuntário da 
postura. Além disso, esses núcleos são incapazes de ini- 
ciar movimentos voluntários. 

Nossos músculos se ajustam constantemente às alte- 
rações de postura, quer estejamos em movimento ou está- 
ticos. Até o simples ato de pegar uma maçaneta de porta 
exige alteração da tensão muscular nos membros inferio- 
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res e no tronco, porque alteramos a posição do centro de 
gravidade do nosso corpo ao estender o membro supe- 
rior. Para exercer o controle postural, o tronco encefálico 
usa informações provenientes de receptores sensoriais da 
pele, proprioceptores de músculos e articulações, e recep- 
tores do sistema vestibular. Essas aferências informam o 
tronco encefálico acerca da posição do corpo e das forças 
atuantes sobre ele. O tronco encefálico também recebe 
informações sensoriais dos olhos e das orelhas para fazer 
ajustes posturais em resposta a estímulos visuais ou auditi- 
vos. Um bom exemplo é sua reação quando você ouve um 
som inesperado. Ao ouvir o estalido de um ramo na flo- 
resta, você pode automaticamente parar de andar e virar 
a cabeça em direção à fonte do som. Além disso, esse 
exemplo ilustra como a retroaligmentação para os sistemas de 
controle motor podem alterar não somente a programa- 
ção do movimento, mas também a intenção ou o plano: 
o plano original pode ter sido fazer uma longa caminhada 
pela mata; dependendo do que quebrou o ramo, a nova 
tarefa poderá ser correr para fora da mata. 


O papel do cerebelo na 
coordenação motora 


Antes de lançarem uma nave espacial, os controlado- 
res da missão formulam uma trajetória e, depois, progra- 
mam o computador da nave com informações referen- 
tes à rota planejada. Após o lançamento, porém, a nave 
nunca segue o plano com exatidão. Em vez disso, um sis- 
tema de direção a bordo monitora continuamente a posi- 
ção da nave e a compara à prevista pela rota planejada, 
para poder fazer correções de curso quando necessário. 

Em muitos sentidos, o cerebelo atua de maneira 
muito semelhante à de um “sistema de direcionamento” 
para a movimentação do corpo humano. Após o córtex 
formular planos de ação e comandar os músculos para 
executarem esses planos, o cerebelo compara aos 
planos os movimentos reais enquanto eles ocor- 
rem, fazendo correções na força e na direção do 
movimento sempre que detecta uma discrepância. 
Além disso, o cerebelo parece desempenhar um 
papel na manutenção do tônus 


fisiológico muscular (um nível baixo de 


tensão constante presente nos 





músculos em repouso). O cerebelo pode também 
armazenar memórias de atividades motoras, para 
que movimentos previamente executados possam 
ser refinados e executados com mais suavidade 
quando forem tentados novamente. 

Para fazer seu trabalho, o cerebelo precisa rece- 
ber do córtex informações referentes aos movi- 
mentos planejados e ser continuamente atualizado 
a respeito de como os movimentos estão sendo 


Tálamo 





efetivamente realizados. Ele recebe informações de áreas 
sensório-motoras do córtex (áreas envolvidas em pro- 
cessamento sensitivo e/ou motor), dos núcleos da base, 
do tronco encefálico e da medula espinal, bem como 
informações sensitivas originadas em todas as áreas do 
corpo (Figura 9.23). Então, ele envia sinais de volta ao 
córtex (por meio de um retransmissor no tálamo), para 
que o córtex possa ajustar sua eferência para cumprir 
com sucesso o movimento planejado. 

Uma pessoa com lesão cerebelar mantém a capacidade 
de realizar movimentos voluntários, mas eles são desajei- 
tados e mal direcionados e, frequentemente, realizados 
com força inadequada. Considere os numerosos movi- 
mentos intricados de dedos, punho, antebraço e braço 
necessários para pegar um lápis — uma tarefa que se pode 
fazer mesmo sem pensar. Aquela que comumente seria 
uma sequência suave de movimentos, um conduzindo 
fluidamente ao próximo, pode ser executada como uma 
série de etapas independentes, cada qual necessitando de 
controle consciente, em um indivíduo com lesão cerebe- 
lar. Um sinal característico de lesão cerebelar é um zreror 
de intenção, movimento de tremor às vezes violento que só 
ocorre quando a pessoa faz um movimento voluntário. 
Quando uma pessoa com lesão cerebelar vai acionar um 
interruptor de luz, por exemplo, sua mão 






ato não se dirige diretamente ao interruptor; 
elínico om vez disso, começa a fazer movimentos 
erráticos que se tornam mais pronunciados à medida que 


a mão se aproxima do destino pretendido. 


Os núcleos da base no 
controle motor 


Acredita-se que os núcleos da base tenham funções 
similares às do cerebelo, por proporcionarem retroali- 
mentação ao córtex para o desenvolvimento de estraté- 
gias motoras e a suavização de movimentos. Algumas 
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Figura 9.23. Principais vias do fluxo de informações para o cerebelo e a 
partir dele. 
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evidências também sugerem que os núcleos da base 
são necessários para o desempenho automático de 

movimentos repetitivos aprendidos. Os 
y Fato núcleos da base recebem aferências do 

clínico |. Ann 

córtex e enviam eferências de volta ao 
córtex, por meio de um retransmissor no tálamo. Uma 
das funções desse “circuito” é auxiliar o córtex na sele- 
ção e iniciação de movimentos propositais simultanea- 
mente à inibição de movimentos indesejados. 

Estudando duas doenças bem conhecidas que afe- 
tam o controle motor, a doença de Huntington e a doença 
de Parkinson, aprendemos que os efeitos dos núcleos da 
base sobre a atividade motora são geralmente inibitó- 
rios. A doença de Huntington é uma doença genética 
progressiva caracterizada, em seus estágios iniciais, por 
perda de coordenação motora e aparição de movimen- 
tos ou contrações involuntários exagerados, envolvendo 
os membros e a face. A perda de controle motor é pro- 
gressiva, confinando finalmente os pacientes ao leito. Ao 
mesmo tempo, a função cognitiva (capacidade de racio- 
cínio) também declina, progredindo com o tempo até 
um total déficit de função mental, ou demência. A lesão 
da doença de Huntington compreende uma interrupção 
das eferências dos núcleos da base para o tálamo. Nor- 
malmente, a eferência dos núcleos da base inibe movi- 
mentos indesejados; na doença de Huntington, certos 
circuitos motores tornam-se hiperativos. 

A doença de Parkinson é um distúrbio neurodegene- 
rativo progressivo que afeta o controle motor. Os sinais 
dessa doença incluem tremores involuntários em 
repouso, marcha encurvada e arrastada, movimentos 
geralmente lentos e rígidos, e dificuldade na iniciação de 
movimentos, o que frequentemente exige planejamento 
cuidadoso e esforço intenso. Alguma perda de função 
cognitiva pode também ocorrer. A disfunção da doença 
de Parkinson envolve uma perda de aferência, aos 
núcleos da base, de neurônios dopaminérgicos de uma 
área do mesencéfalo denominada substância negra. 


CEITA 0.5) 


O Quais são as diferenças funcionais entre as vias late- 
rais e ventromediais no controle motor? 


Q Descreva brevemente o papel de cada uma das se- 
guintes estruturas no controle motor: cerebelo, núcleos 
da base, núcleos do tronco encefálico, tálamo. 


9.6. Função integrada do 
SNC: linguagem 
Comparativamente aos encéfalos de quaisquer outras 


espécies, o encéfalo humano sobressai em sua capaci- 
dade de manipular símbolos para codificar pensamen- 


tos e ideias. Dentre esses símbolos estão letras, palavras 
e sons, que usamos para formular a linguagem — o meio 
pelo qual comunicamos nossos pensamentos e ideias 
aos outros. Dada a importância da linguagem para os 
seres humanos, não surpreende o fato de nosso encéfalo 
conter várias áreas especializadas para essa habilidade. 


De fato, em 90% a 95% da população, 


mente dedicadas à linguagem: a área de Wernicke, localizada 


Fato 
clínico 





duas áreas do córtex de associação loca- 
lizadas no hemisfério esquerdo são total- 


na parte posterossuperior do lobo temporal e na parte 
inferior do lobo parietal, e a área de Broca, localizada no 
lobo frontal (Figura 9.14). A área de Wernicke está envol- 
vida na compreensão da linguagem — isto é, a capaci- 
dade de entender a linguagem. Embora próxima do cór- 
tex auditivo, a área de Wernicke não atua na audição da 
linguagem, mas na compreensão da linguagem em mui- 
tas formas, como sons, palavras escritas ou até sinais das 
mãos, como os utilizados na linguagem de sinais. À área 
de Broca, em contraste, está envolvida na expressão da 
linguagem — isto é, nossa capacidade de falar ou escrever 
palavras. Embora próxima à região do córtex motor pri- 
mário que controla a boca, a área de Broca atua na forma- 
ção de palavras faladas ou escritas, com sintaxe adequada 
à compreensão pelos outros. Várias outras áreas encefáli- 
cas também contribuem para a linguagem. 

Lesão da área de Wernicke ou de Broca produz afa- 
sta, ou disfunção da linguagem, mas as características 
da afasia diferem, dependendo de qual área é lesada. 
Lesão da área de Wernicke produz afasia de Wernicke, na 
qual a pessoa tem dificuldade de compreender a lingua- 
gem, independentemente de as palavras serem faladas 
ou escritas. Embora uma pessoa sofrendo de afasia de 
Wernicke possa falar palavras, elas não fazem sentido. 
Lesão da área de Broca, em contraste, produz afasia de 
Broca. Nesse caso, os indivíduos afetados compreendem 
a linguagem e sabem o que querem dizer, mas não con- 
seguem emitir os sons corretos ou escrever as palavras 
corretas. Assim, se você perguntar a uma pessoa com 
afasia de Broca: “Como vai?”, ela poderá tentar respon- 
der, mas a resposta seria arrastada, gaguejada ou grama- 
ticalmente incorreta. Em contraste, 


Fato uma pessoa com afasia de Wernicke 
fisiológico 


poderia responder com uma frase 





fluente, mas sem sentido, como: “Escola sol você vê”. 
Como afirmamos anteriormente, as áreas de Broca e 
de Wernicke processam linguagem de sinais e linguagem 
falada. Surpreendentemente, o córtex auditivo direito, 
incapaz de desempenhar sua função normal nas pessoas 
surdas, participa do processamento da linguagem de sinais. 
Lesão da área de Broca em pessoas surdas causa déficit 
na capacidade de formação de sinais, embora a pessoa 
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possa mover as mãos normalmente para outras funções. 
De maneira semelhante, lesão da área de Wernicke causa 
dificuldade de interpretação de sinais, embora a pessoa 
possa formar sinais corretamente com as mãos. Quando 
reunidos, porém, esses sinais fariam pouco sentido. 

Algumas pessoas que aprenderam dois ou mais idio- 
mas são bilíngues ou multilíngues, respectivamente. Apren- 
der uma nova linguagem é mais fácil com menos idade, 
porque o encéfalo ainda está se desenvolvendo e, por- 
tanto, é mais flexível e adaptativo. Por exemplo, o idioma 
japonês não incluí sons semelhantes ao “r’ gutural. 
Quando um japonês adulto tenta aprender outros idiomas, 
emitir o som do “r” gutural é difícil porque ele nunca apren- 
deu essa habilidade motora particular; o desenvolvimento 
e a inervação musculares podem não estar aptos a emitir o 
“r” gutural. 

Quando uma pessoa é capaz de falar mais de um 
idioma, todos eles são controlados pelos mesmos cen- 
tros de linguagem e parece haver muita superposição 
no processamento neural. Se uma pessoa bilíngue tem 
um acidente vascular cerebral nos centros da linguagem, 
esse acidente pode afetar um ou mais idiomas. Geral- 
mente, o idioma aprendido mais recentemente sofrerá o 
maior déficit. Contudo, se os dois idiomas tiverem sido 
aprendidos mais ou menos ao mesmo tempo, os dois 
tenderão a ser igualmente afetados e qualquer recupera- 


ção também ocorrerá simultaneamente. 


9.7. Função integrada 
do SNC: sono 


Todos sabemos o que é sono e passamos aproxima- 
damente um terço de nossas vidas dormindo. Contudo, 
a razão de dormirmos não é claramente compreendida e, 
embora isso tenha sido extensamente estudado, pouco 
se conhece acerca de como dormimos. Nesta seção, exa- 
minamos o que é conhecido acerca desse familiar, mas 
misterioso, fenômeno. 


Funções do sono 


O sono é um processo ativo, pois requer energia; ele 
é também um processo necessário a todos os mamíferos. 
O sono é definido como um estado de atividade motora e 
de percepção diminuídas de ocorrência cíclica. Note que 
a atividade é diminuída em comparação com o estado de 
vigília, mas não é totalmente ausente. Disparos ocasionais 
de atividade motora ocorrem, por exemplo, quando uma 
pessoa adormecida muda de posição na cama. A percep- 
ção também ocorre, porque a pessoa pode ser acordada 
por estímulos sensoriais, como som ou toque. 
Os pesquisadores propuseram 
Fato muitas teorias para explicar a utilidade 
fisiológico .. 
biológica do sono. Alguns creem que 


sua função é principalmente restauradora — que ele pro- 
porciona um período de repouso que permite ao corpo 
e ao encéfalo se recuperarem de sua atividade diária. 
Outros sugerem que o sono nos permite conservar 
energia. Ainda outros pensam que o sono pode ter se 
desenvolvido porque sonhar é útil por proporcionar, por 
exemplo, uma oportunidade de praticar e refinar men- 
talmente comportamentos adaptativos (fuga de preda- 
dores, por exemplo) sem ter de fazê-lo na realidade, o 
que poderia colocar o corpo em perigo. Algumas evi- 
dências sugerem que o sono e os sonhos podem facilitar 
o armazenamento de memórias duradouras. Outra pos- 
sibilidade — que o sono pode ser necessário à manuten- 
ção da função adequada do sistema imunológico — é 
corroborada pela observação de que, frequentemente, 
animais privados de sono durante longos períodos con- 
traem infecções. 

Muito do que conhecemos acerca do sono e de seus 
efeitos sobre a função encefálica provém da eletroenceja- 
lografia, uma técnica que usa eletrodos afixados à cabeça 
para registrar a atividade elétrica no encéfalo. Regis- 
tros dessa atividade, comumente conhecida como ondas 
cerebrais, são denominados eletroencefalogramas (EEGs). 
Usando esse método, pesquisadores identificaram dois 
diferentes tipos de sono: o sono de ondas lentas (SWS, do 
inglês sow wave sleep), caracterizado por múltiplos está- 
gios de ondas de baixa frequência no EEG, e o sono REM 
(do inglês rapid eye movement), caracterizado por ondas de 
alta frequência no EEG e episódios periódicos de movi- 
mentos rápidos dos olhos (REM). 

No SWS, também denominado sono não REM (ou 
NREM), o tônus muscular está presente, mas diminuído 
em comparação ao estado de vigília. Os reflexos espinais 
ainda estão presentes e disparos ocasionais de atividade 
involuntária ocorrem a cada 10 a 20 minutos. Sonam- 
bulismo (caminhar durante o sono) tem maior proba- 
bilidade de ocorrer durante os estágios mais profundos 
do SWS do que durante os estágios mais leves do SWS, 
e, em hipótese alguma, durante o sono REM. O sonam- 
bulismo ocorre em aproximadamente 40% das crianças, 
mas é raro em adultos. Falar durante o sono (sonilóquia) 
também ocorre durante o SWS. A atividade encefálica 
diminui na maioria das regiões durante o SWS, mas a 
atividade no sistema nervoso parassimpático e em cer- 
tas estruturas do tronco encefálico aumenta. Durante 
o SWS, a pessoa pode ter pensamentos recorrentes e 
sonhar, mas os sonhos são esparsos e os pensamentos 
e sonhos tendem a ser mais lógicos e menos emocionais 
do que os que ocorrem no sono REM. A pessoa pode 
roncar durante o SWS. 

No sono REM, os músculos posturais perdem o 
tônus e ficam paralisados. Contudo, os músculos que 
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controlam a face, os bulbos dos olhos e as partes dis- 
tais dos membros contraem frequentemente. Os mús- 
culos da mandíbula relaxam, permitindo frequente- 

mente que a boca se abra. O ronco 
Fato . (caso tenha ocorrido durante o SWS) 

fisiológico 

cessa. Comparativamente ao SWS, 
ocorre um aumento geral da atividade encefálica, exceto 
em certas áreas do tronco encefálico, nas quais a ativi- 
dade diminui. A respiração é, geralmente, mais rápida e 
mais variável. A atividade no sistema nervoso simpático 
encontra-se aumentada, causando incremento da pres- 
são arterial e da frequência cardíaca. A perda do controle 
da temperatura corporal faz com que ela flutue mais de 
acordo com a temperatura ambiental. Os sonhos e pen- 
samentos no sono REM são mais elaborados e intensos 
do que no SWS, e também mais bizarros e narrativos. 
Pesadelos podem também ocorrer durante o sono REM. 
As crianças têm maior probabilidade de ter pesadelos do 
que os adultos, embora alguns adultos sofram de pesa- 
delos frequentes (veja Conexões clínicas: transtorno de estresse 
pós-tranmático, p. 285). A Tabela 9.4 resume as diferenças 
entre os sonos SWS e REM. 

Em comparação ao sono, a anestesta e o coma são 
estados de reduzida atividade do sistema nervoso cen- 
tral. Embora uma pessoa possa ser acordada do estado 
de sono, ela não pode ser acordada de anestesia ou coma. 


Ciclos de sono e vigília 


O corpo humano alterna períodos de vigília e perío- 
dos de sono, realizando, normalmente, um ciclo completo 
de sono e vigília num período de 24 horas. Outras funções 
corpóreas, como a temperatura, também variam com o 
ciclo de sono e vigília (Figura 9.24). Embora tipicamente 
descrevamos o tempo médio diário de sono como 8 horas 
para adultos, a extensão dos estágios desse ciclo varia com 
a idade. Os bebês tendem a passar um mínimo de 17 horas 
por dia dormindo, enquanto adolescentes passam aproxi- 
madamente 9 horas dormindo. O ritmo biológico natural 
dos adolescentes também é deslocado em relação ao dos 
adultos, pois os adolescentes são mais alertas à tarde e à 


Tabela 9.4. Características dos sonos SWS e REM 


Sono de ondas lentas (SWS) 


EEG Lento; média a alta amplitude 


Movimentação 


movimentação, como ao mudar de posição 


Frequências cardíaca e respiratória 


Sonhos Raros, lógicos, não detalhados 


Movimentos rápidos dos olhos Raros 


Local de indução no SNC Prosencéfalo 


Tônus muscular moderado; alguma 





noite e menos alertas de manhã cedo. Os adultos passam 
menos tempo dormindo ao envelhecerem, alguns neces- 
sitando de apenas 5 horas de sono por dia. 

O que faz nosso corpo alternar entre esses diferentes 
níveis de consciência? Embora a resposta a essa pergunta 
não seja completamente conhecida, certas áreas do encé- 
falo parecem estar envolvidas na regulação do ciclo de 
sono e vigília. Uma dessas áreas é a formação reticular do 
tronco encefálico, uma rede difusa de núcleos que forma 
o sistema de ativação reticular ascendente (SARA; Figura 9.25). 
Essa área é crítica na manutenção do alerta em vigília. 
Sinais provenientes do SARA se projetam no córtex por 
meio de retransmissores no tálamo, hipotálamo e pro- 
sencéfalo, e “despertam” o córtex, tornando-o mais 
receptivo a sinais provenientes de outras vias. Os neuro- 
transmissores associados ao SARA e, portanto, ao estado 
de vigília incluem acetilcolina, noradrenalina e dopamina. 
O papel da acetilcolina no estado de vigília alerta é mime- 
tizado pela nicotina, uma droga que se liga a receptores 
colinérgicos nicotínicos; semelhantemente, o papel das 
catecolaminas é mimetizado por drogas como anfetami- 
nas e cocaína. Em outra área envolvida no despertar do 
encéfalo, o hipotálamo, os neurotransmissores incluem a 
histamina e a orexina. O papel da histamina na manuten- 
ção do estado de vigília é evidente quando um indivíduo 
toma um anti-histamínico, que deixa a pessoa sonolenta. 
A orexina é um peptídeo recentemente descoberto, cujas 
ações de despertar estão sendo exploradas por empre- 
sas farmacêuticas no desenvolvimento de fármacos para 
manter as pessoas acordadas. 

Outras áreas do encéfalo estão envolvidas na indução 
do sono. O SWS é induzido pelo prosencéfalo. Pesquisas 
recentes sugerem que a adenosina é um neurotransmis- 
sor crítico para a indução de SWS. Uma das atuais teo- 
rias sobre os efeitos estimulantes da cafeína sugere que 
a cafeína bloqueia os receptores de adenosina, inibindo 
assim o sono. O sono REM, em contraste, é induzido 
por atividade originada na ponte e está associado à libe- 
ração de acetilcolina. Os mecanismos precisos da indu- 
ção do sono ou da manutenção do estado de vigília ainda 
não são totalmente compreendidos. 


Sono REM 
Rápido; baixa amplitude 


Pouco tônus; nenhum movimento (paralisia) dos 
músculos posturais, contração de músculos distais 


Diminuídas em relação ao repouso em vigília | Aumentadas em relação ao repouso em vigília 


Comuns, vívidos, ilógicos 
Frequentes 
Ponte 
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igília 
Ja 9 
O D 
DS 
E O Sono 
O 
37°C 
36°C 


Temperatura 
corporal 


6 A.M. 10 P.M. 


6 A.M. 10 P.M. 


Horário 


Figura 9.24. Flutuações da temperatura corporal durante o ciclo de sono e vigília. 


Atividade elétrica durante 
a vigília e o sono 


Quando você está acordado e alerta, um EEG mos- 
tra um padrão de oscilações de alta frequência e baixa 
amplitude, conhecido como ondas beta, o qual reflete os 
sinais elétricos gerados por um grande número de neu- 
rônios em diferentes momentos (Figura 9.26a). Quando 
você está acordado, mas em repouso, o EEG muda para 
um novo padrão de ondas de menor frequência e maior 
amplitude, conhecido como ondas alfa (Figura 9.26b). 
Comparadas às ondas beta, as ondas alfa refletem um 
maior grau de sincronização da atividade elétrica entre 
neurônios, isto é, sinais elétricos estão sendo gerados em 
grandes grupos de neurônios mais ou menos ao mesmo 
tempo. Essa alteração no padrão do EEG poderia ser 
comparada às alterações do ruído de uma multidão em 


um estádio. Quando um grande número de pessoas fala 








Mesencéfalo 


Ponte 


Formação 
reticular Medula oblonga 


Figura 9.25. Sistema reticular de ativação ascendente. As setas 
indicam a disseminação da excitação que “desperta” o córtex. 


em diferentes momentos (atividade dessincronizada, 
semelhante à das ondas beta), o som geral é um ruído 
quase constante e é difícil distinguir padrões ou palavras. 
Quando a multidão começa a cantar em uníssono (ativi- 
dade sincronizada, semelhante à das ondas alfa), o som 
ocorre em uma série de ondas discerníveis, que podem 
ser reconhecidas como palavras. 

O SWS ocorre em quatro estágios sucessivos distin- 
guíveis por alterações no EEG e no limiar de desper- 
tar (a força de um estímulo necessária para acordar uma 
pessoa adormecida). O estágio 1 de SWS tem o menor 
limiar de despertar, enquanto o estágio 4 tem o maior. 
Em outras palavras, o sono é “mais leve” no estágio 1 
e “mais profundo” no estágio 4. O sono em estágio 1 é 


característico do período “sonolento”, entre estar dor- 


mindo e estar acordado. O sono em estágio 2 é um sono 
leve, o sono em estágio 3 é moderado e, em estágio 4, um 
sono profundo. Os estágios 1 a 4 mostram um sucessivo 
aumento do grau de sincronização do EEG, e as ondas 
do estágio 4 são as de maior amplitude e menor frequ- 
ência, indicando um alto grau de sincronização (figuras 
9.26c a 9.26e). Os complexos K, vistos na Figura 9.26c, 
representam fusos de sono, eventos periódicos de ativi- 
dade sincronizada que ocorrem no córtex e no tálamo. 
Comumente, os fusos de sono ocorrem durante os está- 
gios 2 e 3 do sono. 

Durante o sono REM, o EEG mostra um padrão 
completamente diferente (Figura 9.26f). Em vez de ondas 
lentas de grande amplitude, ele apresenta ondas rápidas 
de baixa amplitude, semelhantes às do estado de vigília 
alerta. Embora o limiar de despertar seja maior durante 
o sono REM do que em qualquer outro momento, uma 
pessoa tem maior probabilidade de acordar espontanea- 
mente durante o sono REM do que em qualquer outro 
momento. Devido a esse fato surpreendente, o sono 
REM é frequentemente denominado sono paradoxal. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 
Transtorno de estresse pós-traumático 


Quando uma pessoa é submetida a uma 
circunstância estressante, o eixo hipotalâ- 
mico-hipofisário-suprarrenal é ativado, 
causando liberação de cortisol e ativando 
o sistema nervoso autônomo. O estresse, 
definido como tensão ou pressão sobre o 
corpo, apresenta-se de diversas formas, 
incluindo-se exercício, alterações am- 
bientais, enfermidade, lesão ou medo. O 
cortisol ajuda o corpo a ajustar-se ao es- 
tresse mobilizando estoques de energia, 
mesmo à custa de decomposição de pro- 
teínas celulares em aminoácidos. O siste- 
ma nervoso autônomo ajuda na adapta- 
ção imediata ao estresse, aumentando o 
fluxo sanguíneo para os músculos e 0 co- 
ração, e mobilizando estoques de energia. 
Embora nosso corpo seja bem adequado 
para lidar com os estresses diários da 
vida, o estresse crônico ou traumático 
pode ter efeitos duradouros e, as vezes, 
devastadores sobre o sistema nervoso 
central. O transtorno de estresse pós- 
-traumático (TEPT) ocorre quando o corpo 


é traumatizado por uma experiência hor- 
rível, como servir na guerra, estar em 
um desastre natural, testemunhar um 
crime ou ser vítima de agressão sexual. 
Aproximadamente 30% dos veteranos 
da Guerra do Vietnã e 8% dos vetera- 
nos da Guerra do Golfo foram diagnostica- 
dos com TEPT. Após os ataques terroristas 
ao World Trade Center e ao Pentágono em 
11 de setembro de 2001, o diagnóstico 
de TEPT aumentou em 55% nos Estados 
Unidos e aproximadamente 100% na ci- 
dade de Nova York. No total, mais de 5 
milhões de pessoas dos Estados Unidos 
sofrem de TEPT. 

O TEPT não foi reconhecido como distúr- 
bio encefálico até 1980. Diferentemen- 
te do diagnóstico sintomático aplicado 
à maioria dos distúrbios, o diagnóstico 
de TEPT depende da causa (exposição 
a um evento traumático) e também dos 
sintomas. Os efeitos fisiológicos incluem 
aumento da capacidade de resposta do 
sistema nervoso simpático, ansiedade e 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva como o cortisol e o sistema 
nervoso autônomo ajudam nossos cor- 


pos a lidar com estresse. 


2. Descreva os efeitos fisiológicos e psico- 
lógicos do TEPT. 


distúrbios do sono (incluindo-se pesade- 
los recorrentes). Os efeitos psicológicos 
incluem entorpecimento de emoções, re- 
prise do evento traumático e impedimen- 
to de memórias que remetam ao evento 
traumático (fobias). O TEPT está associa- 
do a níveis diminuídos de serotonina no 
encéfalo; por esse motivo, o TEPT é trata- 
do com inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRSs), como paroxetina 
(Paxil®) e sertralina (Zoloft”). 


O estresse vivido por soldados pode levar a 
transtorno de estresse pós-traumático. 


. Quais você supõe serem as limitações 
dos atuais tratamentos de TEPT? Você 
é capaz de prever novas direções para 
prevenção ou tratamento de TEPT no 
futuro? 
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Durante uma noite típica, uma pessoa passa pelos 
diversos estágios de sono de uma maneira bastante orde- 
nada e previsível (Figura 9.27). Quando você adormece, 
entra no estágio 1 de SWS. Então, você prossegue pelos 
estágios 2 a 4, em ordem. Cerca de uma hora após o iní- 
cio do sono, você segue a ordem inversa desses está- 
gios e, então, entra em seu primeiro período de sono 
REM. A intervalos de aproximadamente 90 minutos, 
esse padrão se repete algumas vezes, exceto que você 
tende a passar menos tempo nos estágios mais profun- 
dos de SWS e mais tempo em sono REM à medida que 
o sono continua. 

Perceba, na Figura 9.27, que os períodos de sono 
REM duram mais e ocorrem mais próximos entre si à 
medida que o sono continua. Mantendo-se esse padrão 


, 


quando despertares espontâneos ocorrem, eles acon- 


tecem muito mais frequentemente nas últimas poucas 
horas de sono do que no início. Como regra, nós nos lem- 
bramos somente dos sonhos que temos imediatamente 
antes de acordar. Devido a isso ter maior probabilidade de 
acontecer durante o sono REM, nós temos maior proba- 


bilidade de nos lembrar dos sonhos do tipo REM. 


CETT 9.6) 


O O que é eletroencefalografia e como é útil no estudo 
do sono? 


Q Que alterações do EEG são observadas enquanto uma 
pessoa avança do estágio 1 ao estágio 4 do SWS? 


O O que é o sistema reticular de ativação ascendente e 
como se acredita que ele atue na regulação do ciclo de 
sono e vigília? 
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Figura 9.26. Registros de EEG durante vigília e sono. Esses 
gráficos são amostras de 20 segundos de uma mulher de 21 anos. 

As amplitudes dos registros de EEG são dadas em microvolts (uV) 

e as frequências são dadas em hertz (Hz). (a) O EEG de vigília se 
caracteriza por ondas de alta frequência e baixa amplitude. 

(b) Durante a vigília em repouso, ondas alfa de 8 a 12 Hz se 
apresentam no EEG. (c) O EEG durante o sono estágio 2 se caracteriza 
por complexos K de grande amplitude (vistos aqui aos 3 e 14 
segundos) e fusos de sono (ondas de 12 a 15 Hz vistas aqui aos 6, 

10 e 12 segundos). (d, e) Ondas delta de grande amplitude (0,3 a 

3 Hz) se apresentam no sono estágio 3 e ocupam todo o período 

de 20 segundos na amostra do sono estágio 4. (f) No sono REM, a 
amplitude diminui e a frequência aumenta no EEG (dados fornecidos 
por cortesia de I. G. Campbell, Universidade da Califórnia, Davis). 


9 Durante qual fase do sono a atividade elétrica do encéfalo é 
mais sincronizada? 


20 


o a 

9.8. Função integrada 

~ 
do SNC: emoções 
e motivação 

Você sabe como se sente neste momento. Você 
pode estar irritado porque seu colega de quarto faz 
muito barulho enquanto você está tentando estudar 
ou pode estar entusiasmado com todas as novida- 
des que está aprendendo em fisiologia. As emoções 
são altamente subjetivas; elas diferem entre pessoas 
no confronto de circunstâncias idênticas e também 
variam em um mesmo indivíduo ao confrontar um 
conjunto idêntico de eventos em diferentes circuns- 
tâncias. Por exemplo, como você se sente quando seu 
colega de quarto tira nota À numa prova depende de 
suas próprias circunstâncias. Se você também está 
indo bem nos estudos, provavelmente ficará feliz; se 
você acabou de se sair mal em uma prova, poderá ficar 
enciumado. Devido ao fato de as emoções serem tão 
variadas, elas são difíceis de definir e compreender. 

As emoções envolvem muitas áreas diferentes 
do encéfalo, incluindo-se o córtex cerebral, o sis- 
tema límbico e o hipotálamo (Figura 9.28). Geral- 
mente, elas são deflagradas por informações senso- 
riais ou recordações. À “reação emocional” engloba 
uma variedade de alterações autônomas (alterações 
de frequência cardíaca, digestão etc.), motoras e hor- 
monais. Até o presente, muitas teorias foram propos- 
tas para explicar o papel do encéfalo nas emoções, 
mas poucas evidências sólidas apoiam a supremacia 
de qualquer teoria isolada. Parece, contudo, que dife- 
rentes vias nervosas participam de diversas emoções. 

Por exemplo, a amígdala é crítica na sensação de 

medo e ansiedade; em contraste, o hipotálamo está 

associado à raiva e à agressão, embora outras estru- 

turas (incluindo-se a amígdala e o mesencéfalo) tam- 

bém estejam envolvidas nessas emoções. Os hemis- 
férios esquerdo e direito também parecem ter diferentes 
papéis nas emoções: o hemisfério esquerdo está mais 
intimamente associado às emoções positivas, enquanto 
o hemisfério direito está mais intimamente associado às 
emoções negativas. 

Intimamente associada às emoções encontra-se a 
motivação, O impulso que direciona as nossas ações. As 
motivações podem ser puramente fisiológicas, isto é, 
podem surgir simplesmente porque alguma necessidade 
do corpo não está sendo satisfeita. Por exemplo, nós 
comemos porque sentimos fome, que habitualmente 
surge porque o corpo está carente de certos nutrien- 
tes. As motivações podem também ser direcionadas por 
emoções atuantes na ausência de qualquer orientação 
fisiológica óbvia. Por exemplo, algumas pessoas comem 
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Figura 9.27. Estágios do sono. Durante 8 horas de sono, uma pessoa 
transita pelos diferentes estágios do sono. Inicialmente, avança do estágio 


1 do SWS para o estágio 4 do SWS, depois retorna ao sono REM. Com a 


continuação do período de sono, o sono REM se torna mais longo e mais 


frequente. O painel inferior mostra as alterações de frequência cardíaca 


durante o sono. Perceba que, à medida que a pessoa entra em sono REM, a 


frequência cardíaca aumenta até quase os níveis do estado de vigília. 


sorvete quando se sentem tristes, mesmo quando não 
estão com fome, porque comer sorvete lhes traz uma 
sensação de prazer que pode sobrepujar a tristeza. 

O prazer é uma emoção altamente motivadora. O 
encéfalo contém “centros de prazer” sobre os quais 
muitos diferentes estímulos podem atuar. Por exem- 
plo, a euforia que as pessoas provam quando conso- 
mem álcool, opioides, anfetaminas ou nicotina pode 


ISA Sistema límbico 
(áreas de associação) 





oção Córtex 


percebida. (áreas de associação) 


Córtex (motor) 














ser devida às ações dessas substâncias sobre os cen- 
tros de prazer. Acredita-se que todas essas substân- 
cias produzam euforia ativando sistemas dopami- 
nérgicos dos núcleos da base, que então se projetam 
no sistema límbico. Acredita-se que o propósito des- 
ses sistemas seja proporcionar “recompensas” por 
comportamentos saudáveis, como buscar alimento 
e água para satisfazer as necessidades corpóreas. A 
motivação desencadeada por aquelas substâncias 
é tão forte que os animais, inclusive os humanos, 
podem desenvolver dependência a elas. Às vezes, 
essa dependência sobrepuja outras motivações, até 
mesmo aquelas intimamente conectadas às necessida- 
des do corpo. Sabe-se que animais com dependência, 
por exemplo, morrem de inanição porque habitual- 
mente ignoram alimentos em favor de outros estímu- 
los agradáveis. 


9.9. Função integrada do 
SNC: aprendizagem 
e memória 


Enquanto a aprendizagem é a aquisição de novas infor- 
mações ou habilidades, a memória é a retenção de in- 
formações, habilidades ou pensamentos. A aprendiza- 

gem é uma parte importante da vida; nós a praticamos 
muitas vezes diariamente. De fato, cada nova experiência 
é uma oportunidade de aprender. Contudo, apenas uma 
parte do que vivenciamos é guardada na memória para 
poder ser relembrada em algum momento posterior. Se 
fôssemos capazes de armazenar e recuperar tudo que 
já vivenciamos, a vida seria muito mais fácil — nunca 
precisaríamos estudar para fazer provas ou consultar 


Hipotálamo Tronco encefálico 





Figura 9.28. Estruturas do SNC envolvidas nas emoções. Diversas estruturas encefálicas estão envolvidas na produção de emoções — tanto 

o “sentir” quanto as reações associadas ao sentir. As áreas de associação corticais integram pensamentos, memória e informação sensorial e se 
comunicam com o sistema límbico. O sistema límbico “cria” a emoção, mas não temos a consciência da emoção até que esta seja transmitida de 
volta ao córtex para percepção. Paralelamente, o sistema límbico também comunica a emoção ao hipotálamo, responsável pelas reações do corpo 
associadas à emoção, incluindo-se as alterações hormonais (por exemplo, liberação de adrenalina), respostas motoras (por exemplo, franzir a face) e 


respostas autônomas (por exemplo, alterações da frequência cardíaca). 
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um mapa rodoviário uma segunda vez! Aprendizagem e 
memória estão intimamente ligadas, como estão as áreas 
encefálicas envolvidas nesses processos. 


Aprendizagem 


Embora a aprendizagem tenha uma definição sim- 
ples, há muito tempo os psicólogos reconheceram 
várias formas de aprendizagem que podem ser catego- 
rizadas em dois tipos principais: aprendizagem asso- 
ciativa e não associativa. 

A aprendizagem associativa é o tipo de aprendizagem 
que exige o estabelecimento de conexões entre dois 
ou mais estímulos. O reflexo da salivação nos cães de 
Pavlov é um exemplo de aprendizagem associativa, 
pois os cães aprenderam a “associar” o toque do sino 
com a chegada de alimento. Se você tentar ensinar sua 
irmã mais nova a não tocar algo quente, por exem- 
plo, ela poderá não escutar quando você lhe disser que 
machuca; porém, quando ela tocar um fogão quente, a 
dor que ela sentirá a ensinará a não o fazer novamente. 
Nesse caso, sua irmã poderá aprender duas lições asso- 
ciativas: não tocar algo quente porque dói e dar ouvido 
quando seu irmão mais velho alertá-la acerca de algo. 
O uso de mnemônicos (auxiliares de memória) em aula 
para memorizar um grupo de palavras é outro exemplo 
de aprendizagem associativa. 

A aprendizagem não associativa ocorre em resposta à 
repetição de um único estímulo (ou estímulos similares) 
e incluí os processos de habituação e sensibilização. A 
habitnação é uma diminuição da resposta a um estímulo 
repetido. Por exemplo, se os trabalhadores de uma cons- 
trução começassem a martelar ao lado do seu quarto 
enquanto você estivesse estudando, primeiro você se 
distraíria e provavelmente seria incapaz de estudar. 
Contudo, com a persistência do ruído, você provavel- 
mente descobríria que nem estava mais percebendo 
tanto. Estudar tornar-se-ia possível, embora as circuns- 
tâncias pudessem não ser ideais. Nesse caso, seu encé- 
falo se habituou a um estímulo repetitivo. Em contraste, 
a sensibilização é um aumento da resposta a um estímulo 
repetido. Suponha, por exemplo, que os trabalhado- 
res da construção estão martelando em seu teto, dire- 
tamente acima de onde você está sentado. De repente, 
você ouve um rangido. Você pode pular, preocupado 
com a possibilidade de uma parte do teto desabar. O 
martelar acima de você o sensibilizou para outros sons 
possivelmente indicativos de perigo. 

Ficarmos sensibilizados ou habituados a estímulos 
repetitivos depende das circunstâncias. Se percebermos 
um estímulo como importante (como um sinal de perigo 


iminente), tenderemos a ficar sensibilizados por ele; 


se não considerarmos o estímulo importante, tendere- 
mos a ficar habituados a ele. 


Memória 

Vimos como uma irmã menor aprendeu a associar 
coisas quentes à dor, mas agora queremos que ela se 
lembre daquela lição, para não se queimar repetidamente 
no futuro. Para isso, ela precisa guardar na memória a 
informação aprendida. Assim como existem dois tipos 
de aprendizagem, também existem dois tipos de memó- 
ria: memória processual e memória declarativa. 

A memória processual (também denominada memória 
implicita ou não declarativa) é a memória de habilidades 
e comportamentos motores aprendidos. Lembre-se da 
primeira vez em que você tentou tocar um instrumento 
musical ou praticar um esporte. No início, aprender era 
difícil, cada movimento tinha de ser pensado. É claro 
que, agora, você é mais proficiente, porque aprendeu e 
memorizou cada habilidade. O tipo de memória envol- 
vido quando alguém diz: “É como andar de bicicleta, 
você nunca esquece” é a memória processual. Esse tipo 
de memória envolve várias áreas encefálicas, incluindo- 
-se cerebelo, núcleos da base e ponte. 

A memória declarativa (ou memória explícita) é a memó- 
ria das experiências aprendidas, como fatos, eventos 
e outras coisas que podem ser afirmadas verbalmente 
(“declaradas”). Você pode declarar que as três primei- 
ras letras do alfabeto são A, B e C (uma memória decla- 
rativa), mas é incapaz de declarar as memórias que usa 
enquanto anda de bicicleta (memória processual. A 
capacidade de se lembrar e explicar o que gera potenciais 
de ação é um exemplo de memória declarativa. Lembrar- 
-se da data de seu nascimento e da data de aniversário 
de casamento dos seus pais são outros exemplos. A 
memória declarativa está mais intimamente associada ao 
uso diário da palavra “memória”. Esse tipo de memória 
envolve o hipocampo. 

A memória ocorre em dois níveis: memória de curto prazo 
e memória de longo prazo. Segundo o modelo atualmente 
aceito de como a informação é processada e armaze- 
nada na memória, primeiramente as informações recebi- 
das adentram o SNC e são armazenadas como memória de 
curto prazo (também denominada memória de trabalho), 
um armazenamento temporário que dura apenas alguns 
segundos ou minutos. Pouco espaço está disponível para 
a memória de curto prazo; as informações colocadas na 
memória de curto prazo serão perdidas se não forem con- 
solidadas em memória de longo prazo, que pode durar anos 
ou a vida toda. Os mecanismos de consolidação não são 
bem compreendidos, mas a repetição parece ajudar (sua 


irmãzinha pode não acreditar que algo quente sempre a 
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machucará, até ela tocar objetos quentes algumas vezes), 
como também a associação. Tendemos a nos lembrar de 
coisas que podemos associar a itens, pessoas ou eventos 
importantes para nós. Memorizar o número de telefone 
de um amigo é muito mais fácil do que memorizar uma 
sequência de oito números aleatórios. Semelhantemente, 
a maioria dos noivos e noivas se lembra do dia de seu 
casamento, embora ele tenha ocorrido uma única vez. 
O processamento de recordações é complexo e 
envolve várias áreas do encéfalo, se não todas elas. O 
lobo frontal é crítico para a memória de curto prazo, e 
o lobo temporal, incluindo-se o hipocampo, é neces- 
sário para a memória de longo prazo. Contudo, virtu- 
almente, todo o sistema nervoso central pode sofrer 
alterações com experiências e essas alterações desem- 
penham um papel no aprendizado e na memória, como 


descrito a seguir. 


Plasticidade no sistema nervoso 


A aprendizagem e a memória são capazes de ocotr- 
rer porque o sistema nervoso é dotado de plasticidade, a 


capacidade limitada de alterar sua anatomia e função em 





Despolarização 


(a) Baixo nível de atividade na célula pré-sináptica 


Célula pré-sináptica 


Célula 


pós-sináptica 
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resposta a alterações em suas atividades padronizadas. 
Essa plasticidade deriva da possibilidade de a função das 
sinapses existentes ser alterada durante longos períodos 
de tempo (horas a dias) e de novas conexões sinápticas 
se desenvolverem. Estudos recentes mostram que nosso 
encéfalo produz novos neurônios em áreas envolvidas 
com a memória. 

Um exemplo de plasticidade no sistema nervoso é 
a potenciação de longo prazo (PLP), que, nos mamíferos, foi 
primeiramente descoberta no hipocampo e ocorre em 
sinapses preexistentes. Na PLP, a estimulação repeti- 
tiva de uma determinada sinapse leva, finalmente, a um 
aumento da força daquela conexão sináptica, isto é, a repe- 
tição aumenta a probabilidade de uma aferência sináptica 
desencadear um potencial de ação na célula pós-sináp- 
tica (assumindo-se que a sinapse seja excitatória). Tal 
aumento da força sináptica ocorre em decorrência de um 
incremento da magnitude dos potenciais excitatórios pós- 
-sinápticos (PEPSs) gerados na célula pós-sináptica. Um 
aumento de força sináptica pode ser devido à elevação da 
sensibilidade da célula pós-sináptica ao neurotransmissor 


liberado naquela sinapse, um aumento da quantidade de 





Maior 
despolarização 


(b) Alto nível de atividade na célula pré-sináptica 


Figura 9.29. Um mecanismo para potenciação de longo prazo. Veja no texto a descrição detalhada. 


? O que desencadeia a exocitose de glutamato? 
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neurotransmissor liberado pela célula pré-sináptica a cada 
potencial de ação, ou ambos. Acredita-se que o PEPS seja 
importante na consolidação da memória de longo prazo 
porque proporciona um mecanismo no qual a atividade 
repetitiva em determinadas vias nervosas, como pode 
ocorrer durante a repetição de um fato aprendido, pode 
deixar um “registro” mais ou menos permanente de si 
mesmo após a cessação da atividade. 

Um mecanismo de potenciação de longo prazo é ilus- 
trado na Figura 9.29. Nesse exemplo, a célula pré-sináptica 
libera o neurotransmissor excitatório glutamato. A célula 
pós-sináptica tem dois tipos de receptores de gluta- 
mato: receptores de AMPA (ácido o-amino-3-hidróxi- 
5-metil-4-1soxazol propiônico) e receptores de NMDA 
(N-metil-D-aspartato). O NMDA e o AMPA são agontis- 
tas do glutamato que se ligam a receptores de glutamato. 
Quando o glutamato se liga a receptores de NMDA, os 
canais para cálcio se abrem; quando essa molécula se liga 
a receptores de AMPA, os canais para sódio se abrem. 


Quando a célula pré-sináptica libera glutamato, ele se 
liga aos dois tipos de receptor. 

A concentração de glutamato na fenda sináptica 
depende da frequência dos potenciais de ação na célula 
pré-sináptica. Quando níveis baixos a moderados de glu- 
tamato estão presentes na fenda sináptica (Figura 9.29a), 
alguns canais para sódio controlados por receptores de 
AMPA se abrem e o sódio se difunde para o interior 
da célula, causando despolarização. Alguns canais para 
cálcio controlados por receptores de NMDA também 
se abrem, mas o cálcio não pode movimentar-se atra- 
vés desses canais, porque eles estão bloqueados por íons 
magnésio. O resultado final é um PEPS que pode ou não 
atingir o limiar para um potencial de ação. 

Quando a frequência de potenciais de ação aumenta 
na célula pré-sináptica, uma grande quantidade de gluta- 
mato é liberada (Figura 9.29b), o que produz uma maior 
despolarização da célula pós-sináptica. A forte despola- 
rização exerce uma força repulsiva sobre os íons magné- 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 
O exercicio pode afetar o encéfalo? 


A realização de atividades físicas, como 
o exercício, claramente envolve o encé- 
falo. Você é incapaz de correr, arremessar, 
agarrar uma bola ou levantar sem enviar 
sinais neurais aos seus músculos esque- 
léticos para causar uma contração, que 
ocorre precisamente no tempo certo e com 
a intensidade adequada. O exercício tam- 
bém beneficia o corpo de várias maneiras. 
O exercício aeróbico (exercício de intensi- 
dade baixa a moderada que depende de 
um suprimento adequado de oxigênio aos 
músculos) aumenta o metabolismo total do 
corpo, 0 peso corporal e a função cardio- 
vascular, para citar apenas alguns exem- 
plos. Mas, e o encéfalo? O exercício pode 
beneficiar o encéfalo? 

Vários estudos recentes sugerem que a 
resposta seja sim. Por exemplo, exercício 
aeróbico em pessoas idosas pode me- 
lhorar a função cognitiva e até retardar o 
desenvolvimento de demência em pacien- 
tes com doença de Alzheimer. O exercício 
também parece aliviar distúrbios do humor, 
como depressão, em populações de idosos 
e de adultos. 


Como o exercício promove isso? Várias 
teorias estão sendo desenvolvidas, mas os 
pesquisadores não elucidaram totalmente 
o mecanismo envolvido. Uma teoria sugere 
que a função encefálica seja melhorada 
simplesmente porque o exercício aumenta 
o condicionamento cardiovascular. Um 
fluxo sanguíneo mais eficiente para o en- 
céfalo pode aprimorar a atividade encefá- 
lica e diminuir a deterioração do encéfalo 
com o envelhecimento. Estudos mostra- 
ram que alterações da função encefálica 
com o exercício ocorrem ao mesmo tempo 
que ocorre o aprimoramento da função 
cardiovascular. 

Outros estudos sugerem que o exercício 
aumenta a atividade metabólica do encé- 
falo, aprimorando, assim, a função ence- 
fálica. De fato, o aumento do metabolismo 
total do corpo pela realização regular de 
exercício está associado a alterações da 
atividade encefálica. Especificamente, a 
ativação de uma enzima hipotalâmica, a 
proteína quinase ativada por AMP (AMPK), 
eleva o metabolismo total do corpo. Outros 
tipos de alterações metabólicas também 


ocorrem no encéfalo. Por exemplo, o exer- 
cício induz alterações metabólicas no hipo- 
campo, uma área crítica para a memória. 
Embora os estudos desses potenciais 
mecanismos de ação estejam em estágios 
iniciais, eles são promissores para explicar 
a relação entre encéfalo e exercício. Alguns 
pesquisadores, por exemplo, mostraram 
que várias proteínas são expressas em 
níveis mais elevados no hipocampo de ca- 
mundongos ou ratos que fazem exercício, 
em comparação com animais que não se 
exercitam. Considerando-se que algumas 
dessas proteínas estão envolvidas na co- 
municação sináptica, é possível que elas 
desempenhem um papel crítico no aprimo- 
ramento da memória. 

Embora ainda demorem alguns anos para 
se obterem conclusões definitivas so- 
bre os benefícios neurais do exercício, é 
empolgante considerar que o exercício 
pode ajudá-lo a manter não somente um 
corpo saudável, mas também uma mente 
saudável! 
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sio, forçando-os a se desligarem dos canais receptores de 
NMDA. Agora, sem o magnésio e com os canais aber- 
tos, o cálcio é capaz de fluir para o interior da célula pós- 
-sináptica, elevando a concentração citosólica de cálcio 
e desencadeando a ativação de outros segundos men- 
sageiros que ativam proteínas quinases. Essas proteínas 
quinases fosforilam várias proteínas que potencializam 
a comunicação por meio da sinapse, atuando de duas 
maneiras: os canais receptores de AMPA se tornam mais 
sensíveis ao glutamato e a célula pós-sináptica produz 
um sinalizador parácrino que faz a célula pré-sináptica 
liberar mais glutamato. O efeito resultante são PEPSs 
maiores e mais prolongados, o que aumenta a probabi- 
lidade de os potenciais de ação serem gerados em res- 
posta a sinais transmitidos naquela sinapse. 





De NA ERT O sistema ner- 


voso central in- 
terage com todos os sistemas de órgãos do corpo. Ao 
estudarmos os demais sistemas de órgãos, aprende- 
remos sobre o controle neural da frequência cardí- 
aca, pressão arterial, respiração, micção, digestão, 
absorção, do metabolismo, da função imunológica, 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


Embora a plasticidade encefálica seja maior nas ida- 
des mais jovens, ela continua durante toda a vida. Assim, 
é possível ensinar coisas novas a pessoas idosas. Estudos 
recentes sugerem que o exercício pode aprimorar a fun- 
ção encefálica, como foi descrito em Faszologia e atividade 


física: o exercício pode afetar o encéfalo?, p. 290. 


CEIT 0.7) 9.7 


O Qual emoção leva à dependência? Qual neurotrans- 
missor é crítico no desenvolvimento de dependência a 
drogas? 


Q Quando um cão é treinado para sentar-se, sendo re- 
compensado com alimento toda vez em que obedece 
a um comando, trata-se de aprendizagem associativa 
ou aprendizagem não associativa? 


reprodução e muito mais. Além de regular os diversos 
sistemas de órgãos de modo a manter a homeostase, o 
sistema nervoso nos permite suscitar comportamen- 
tos por prazer (como jogar) ou para atender a necessi- 
dades (como trabalhar). A maior parte do que o nosso 
corpo faz está direta ou indiretamente associada à ati- 
vidade neural. 





9.1. Anatomia geral do 
sistema nervoso central, 
p. 251 


e O sistema nervoso central 
(SNC) consiste em encéfalo e 
medula espinal. 

e Os quatro tipos de células 
gliais encontrados em todo o 
SNC são: células de Schwann, 
oligodendrócitos, microglia e 
astrócitos (os mais abundantes). 

e O SNC é protegido por várias 
diferentes estruturas, incluindo-se o 
neurocrânio e a coluna vertebral, as 
meninges (dura-máter, aracnoide- 
máter e pia-máter) e a 
barreira hematoencefálica. 

e O líquido cerebrospinal 
também protege o encéfalo, 
amortecendo impactos. 

e O tecido do SNC é organizado em 
substâncias cinzenta e branca. 

e À substância cinzenta consiste 
primariamente em corpos celulares, 
dendritos e botões terminais 
de axônios; a substância branca 
consiste principalmente em 
axônios mielinizados. 


IP Nervous | and Il, Anatomy 
Review. 


9.2. Medula espinal, p. 259 


e Trinta e um pares de nervos espinais 
emergem da medula espinal, um em 
cada nível vertebral. 

e “Todos os nervos espinais são nervos 
mistos, porque contêm axônios 
aferentes e eferentes. 

e A substância branca da medula 
espinal contém tratos ascendentes 
e descendentes, os quais conduzem 
informações para o encéfalo e a 
partir dele, respectivamente. 

e A substância cinzenta é dividida 
em cornos ventral e dorsal; corpos 
celulares e dendritos de neurônios 
eferentes se localizam no corno 
ventral, os botões terminais dos 
axônios de neurônios aferentes 
se localizam no corno dorsal e 
pequenos interneurônios são 
distribuídos dispersamente. 


9.3. Encéfalo, p. 264 


e O encéfalo tem três partes 
principais: prosencéfalo, cerebelo e 
tronco encefálico. 

e O prosencéfalo inclui o cérebro 
(córtex cerebral e núcleos 
subcorticais) e diencéfalo (tálamo 
e hipotálamo). 


O cerebelo é responsável por 
coordenação motora e equilíbrio. 
O tronco encefálico inclui o 
mesencéfalo, a ponte e 

a medula oblonga. 

O tronco encefálico serve como 
centro de processamento para 

10 dos 12 pares de nervos 
cranianos; ele contém também a 
formação reticular. 

O cérebro (córtex cerebral) 

é responsável pelas funções 
encefálicas superiores, incluindo- 
-se o controle motor, a percepção 
sensitiva, a linguagem, as emoções, 
a aprendizagem e a memória. 

O córtex cerebral é dividido 

em quatro lobos: lobo frontal, lobo 
parietal, lobo occipital e 

lobo temporal. 

Os núcleos subcorticais, regiões 

de substância cinzenta situadas 

no cérebro, incluem os núcleos 

da base e os núcleos do 

sistema límbico. 

Os núcleos da base são importantes 
no controle motor, enquanto o 
sistema límbico está envolvido com 
emoções, aprendizagem e memória. 
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9.4. 


9.5 


O diencéfalo, localizado abaixo do 
cérebro, no centro do prosencéfalo, 
inclui o tálamo, que atua como 
estação de retransmissão de 
informações destinadas ao córtex 

e ao hipotálamo, que regula várias 
funções do corpo para manter 

a homeostase. 


Função integrada 

do SNC: movimento 
involuntário por meio de 
reflexos, p. 273 


As ações mais simples do sistema 
nervoso são os reflexos ou as 
respostas automáticas a um 
determinado estímulo. 

Os reflexos podem ser mediados 
espinal ou cranialmente, ser 
somáticos ou autônomos e 
condicionados ou inatos. 

Os reflexos, ou arcos reflexos, 

são constituídos por um receptor 
sensitivo, um neurônio aferente, um 
centro de integração, um neurônio 
eferente e um órgão efetor. 

Os reflexos podem ser espinais ou 
craniais, somáticos ou autônomos, 
inatos ou condicionados, 

e monossinápticos ou 
polissinápticos; um dado reflexo 

é classificado dentro de todos os 
quatro grupos de características. 
Três reflexos espinais são o 

reflexo de estiramento do fuso 
neuromuscular, o reflexo de retirada 
e o reflexo extensor cruzado. 


Função integrada do 
SNC: controle motor 
voluntário, p. 277 


O controle voluntário dos músculos 
envolve muitas regiões do SNC. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


l; 


A percepção de toque exige que neu- 
rônios sensoriais da pele transmitam 
informações para: 

a) Os núcleos da base. 

b) O córtex somestésico. 

c) O hipotálamo. 

d) O sistema límbico. 


e) O hipocampo. 


Qual das meninges é a mais próxima 
do tecido nervoso? 


a) Dura-máter 


9.6. 


9.7. 


Várias áreas do encéfalo estão 
envolvidas na formulação de 

planos para movimentos e no 
estabelecimento de um comando, 
incluindo-se o córtex pré-frontal, 
áreas de associação do córtex 
cerebral, os núcleos da base e o 
sistema límbico. 

Os tratos piramidais e rubrospinais 
transmitem informações acerca 

do planejamento aos neurônios 
motores da medula espinal, que 

são os neurônios que estimulam o 
músculo esquelético a contrair-se. O 
cerebelo e os núcleos da base ajudam 
a suavizar o movimento. 

As vias ventromediais são mais 
importantes para movimentos 
auxiliares, como a manutenção 

da postura, do que para efetuar 
movimentos voluntários precisos. 
Contrações involuntárias 

de músculos esqueléticos 

também ocorrem. 

As vias ventromediais incluem os 
tratos vestibulospinais, os tratos 
tetospinais e os tratos reticulospinais. 


Função integrada do 
SNC: linguagem, p. 281 


As áreas do encéfalo que 
desempenham papéis importantes 
relacionados à linguagem incluem a 
área de Wernicke, no lobo temporal, 
e a área de Broca, no lobo frontal. 
Uma anormalidade em 

habilidades ligadas à linguagem 


é denominada afasia. 


Função integrada do 
SNC: sono, p. 282 


O propósito e os mecanismos do 
sono não são bem compreendidos. 


b) Aracnoide-máter 


c) Pia-máter 


3. Em repouso, o encéfalo é responsável 


por que parcela do oxigênio 


consumido pelo corpo? 
a) 2% 
b) 5% 
c) 20% 
d) 40% 
e) 50% 


A maioria das fibras que se conectam 


aos hemisférios cerebrais esquerdo e 
direito se localiza: 


9.8 


9.9 


Os estágios do sono podem ser 
monitorados usando-se EEG. 

O sono de ondas lentas se 
caracteriza por ondas de baixa 
frequência e grande amplitude 
no EEG, enquanto o sono REM 
se caracteriza por ondas de alta 
frequência e baixa amplitude 

no EEG. 

O corpo atravessa diversos estágios 
durante os períodos de sono. 


- Função integrada 
do SNC: emoções e 
motivação, p. 286 


Emoções são geradas no 

sistema límbico com base em 
informações sensoriais. 

Depois, o sistema límbico 
transmite informações ao 
córtex, onde a emoção é 
efetivamente percebida. 

As respostas relacionadas às 
emoções também incluem 
alterações no sistema 

nervoso autônomo. 

A motivação dirige as ações e está 
intimamente associada ao prazer. 


- Função integrada do 
SNC: aprendizagem e 
memória, p. 287 


Aprendizagem é a aquisição de 
novas habilidades ou informações, 
enquanto memória é a retenção 

de conhecimentos. 

A aprendizagem e a memória 
exigem plasticidade. 

Um tipo de plasticidade é a 
potenciação de longo prazo, na 
qual a comunicação através de uma 
sinapse é prolongada. 


a) No hipocampo. 
b) No corpo caloso. 
c) No trato corticospinal. 


d) No canal central. 





e) Nos ventrículos cerebrais. 


Todos os nervos espinais contêm: 

a) Fibras aferentes. 

b) Fibras eferentes. 

c) Fibras aferentes e fibras eferentes. 


d) Nem fibras aferentes, nem fibras 
eferentes. 


A origem dos neurônios do trato 
corticospinal é o: 


a) Corno ventral da medula espinal. 
b) Córtex somestésico. 
c) Córtex motor primário. 


dj Cerebelo. 


e) Tálamo. 


7. Qual dos seguintes itens não é um 
componente do sistema límbico? 


a) Hipocampo 
b) Córtex cerebral 
c) Amígdala 

d) Mesencéfalo 
e) Hipotálamo 


8. O ritmo circadiano é estabelecido por 
qual área encefálica? 


a) Núcleo supraquiasmático 

b) Amígdala 

c) Tálamo 

d) Lobo occipital do córtex cerebral 


e) Ponte 


9. A doença de Parkinson é causada por 
perda de inervação dopaminérgica 
do(s): 

a) Cerebelo. 

b) Núcleos da base. 

c) Tronco encefálico. 

d) Córtex motor primário. 


e) Tálamo. 


10. Qual dos seguintes reflexos é 
monossináptico? 
a) Reflexo de retirada 
b) Reflexo extensor cruzado 


c) Reflexo de estiramento do fuso 
neuromuscular 


d) As alternativas a e c estão corretas 


e) Todas as alternativas estão corretas 


11. A área encefálica importante para a 
manutenção da postura é: 


a) Córtex motor primário. 
b) Núcleos da base. 

c) Mesencéfalo. 

d) Cerebelo. 


e) Sistema límbico. 


12. A potenciação de longo prazo é: 


a) Um aumento prolongado da 
atividade sináptica em uma 
dada sinapse. 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 
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b) A formação de novas sinapses. dida 


c) Memória regressa de mais de 


10 anos. 28, 


d) Atívada por meio do sistema de 
ativação reticular ascendente. 


e) Todas as anteriores. 29 


Questões objetivas 


JRR 


14. 


I: 


16. 


Er. 


18. 


Lo 


20. 


2. 


22. 


Aos 


24. 


25 


26. 


Onde é sintetizado o líquido 
cerebrospinal? 


Que tipo de junção entre as células 30. 


endoteliais dos capilares encefálicos 
produz a barreira hematoencefálica? 


Os axônios mielinizados são 
encontrados na substância 
(cinzenta/branca). 


Os eferentes somáticos se originam 
no corno (dorsal/ventral) da 


A função principal do (cérebro/ 
cerebelo) é coordenar os movimentos 
do corpo. 


Quais são as três estruturas que 
constituem o tronco encefálico? 


Qual lado do encéfalo é, geralmente, 
associado à criatividade? 


Quais são as duas principais estruturas 
do diencéfalo? 


33. 


Qual é o principal núcleo de 
retransmissão de impulsos sensoriais 
para o córtex? 


A área encefálica mais intimamente 34. 


associada ao medo é 


O sistema está associado 


a emoções, aprendizagem e memória. 


A capacidade de lembrar-se de 35 


informações ao fazer provas de 
fisiologia é um exemplo de memória 


Os aferentes que ativam ações 
motoras reflexas são diferentes 
daqueles que ativam tratos 
ascendentes para comunicarem ao 
encéfalo uma informação sensorial. 


(verdadeiro falso) 


Descreva as diferentes estruturas 
que protegem os tecidos do sistema 
nervoso central. 


31L. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 
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Descreva o suprimento de energia 
para o encéfalo. 


Identifique os quatro lobos do córtex 
cerebral e descreva pelo menos uma 
função associada a cada um. 


Descreva os diferentes componentes 
do sistema nervoso envolvidos na 
realização de uma tarefa motora 
voluntária. Identifique a(s) estrutura(s) 
associada(s) a cada componente. 


Descreva os diferentes estágios do sono. 
Durante qual deles a pessoa tem maior 


probabilidade de virar-se? 


Descreva os papéis dos receptores de 
NMDA e de AMPA na potenciação 
de longo prazo. 


Questões de 


raciocínio crítico 
coluna vertebral. 32 


A doença de Parkinson é causada por 
uma perda de função dopaminérgica 
nos núcleos da base. Para tratar 
pacientes com doença de Parkinson, 
os médicos tentam elevar os níveis 

de dopamina no encéfalo. Porém, a 
dopamina é incapaz de cruzar a barreira 
hematoencefálica. Você consegue 
conceber métodos 

para elevar os níveis encefálicos 

de dopamina? 


Suponha que uma pessoa sofra um 
AVC que afete a área de Wernicke. 
Descreva como seria manter uma 
conversação com essa pessoa. 


Reflexos podem ser sobrepujados 
por controles voluntários. Explique 
como isso pode ocorrer, usando as 
informações que você aprendeu no 
Capítulo 8. 


Paralisia se refere à incapacidade 

de controlar voluntariamente 
movimentos e pode incluir uma 

perda de estímulos excitatórios para 
neurônios motores (paralisia flácida) 
ou uma perda de estímulos inibitórios 
para neurônios motores (paralisia 
espástica). Além disso, algumas formas 
de paralisia estão relacionadas à ausência 
de reflexos. Compare os tipos de 
paralista que seriam observados após 
lesão das seguintes áreas do sistema 
nervoso: (1) córtex motor primário, (2) 
núcleos da base e (3) neurônio motor. 


Ta MyHealthLab 
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sistemas sensoriais 





Micrografia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada de 
botões gustativos. 


Relaxe por um momento e reflita sobre o mundo à sua SUMÁRIO DO CAPÍTULO 
volta. Você está sentado ou deitado? Se você está dentro de 





10.1. Princípios gerais da 





casa, de que cor são as paredes? Você está aquecido ou frio? As fisiglo ensorial2os É, 
pessoas próximas a você fazem barulho? Talvez alguém esteja 10.2. Sistema somestésico 305 | » 4 
ouvindo música em volume tão alto que você seja capaz de sentir 10.3. Visão 313 kiii 
as vibrações. Sua percepção do mundo à sua volta é obtida por 10.4. Ouvido e audição 331 


10.5. Ouvido e equilíbrio 339 
10.6. Gustação 343 
10.7. Olfação 345 


meio da atuação de seus sistemas sensoriais. Mesmo assim, você é 
incapaz de perceber tudo que existe em seu ambiente. Por exemplo, 
se você já foi submetido a radiografia, não foi capaz de ver ou ouvir 
os raios atravessando seu corpo; de maneira semelhante, quando 
você coloca algum alimento no forno de micro-ondas, não consegue 
ver as ondas que o aquecem. 

Por que conseguimos perceber algumas coisas do mundo e 
não outras? Os seres humanos têm receptores sensoriais especiais 
capazes de detectar formas específicas de energia do ambiente, 
como ondas luminosas, ondas sonoras ou vibrações, mas não 
temos receptores para raios X ou micro-ondas. Como consequência, 
somos incapazes de perceber essas formas de energia, mesmo 
quando elas estão presentes em nosso ambiente imediato. Além 
disso, nossas percepções dos estímulos que conseguimos perceber 
não são absolutas. Quando você pula em um lago, por exemplo, 
imediatamente percebe a água gelada, mas, com o tempo, seu 
corpo se adapta à baixa temperatura: dentro de minutos a água não 
parece tão gelada — embora sua temperatura não tenha se alterado. 
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CAI DE APRENDIZAGEM) 3N. DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Descrever a função dos receptores sensoriais e expli- 
car como eles desempenham essa função. 


e Descrever o mecanismo de transdução sensorial de 
cada um dos sentidos especiais. 


e Descrever as vias nervosas dos diferentes sistemas 
sensoriais, desde o receptor sensorial até o córtex ce- 
rebral. 


e Descrever como a luz é focalizada na retina. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Canais iônicos, p. 123 
e Mecanismos de transdução de sinal, p. 157 
e Córtex cerebral, p. 259 
e Corno dorsal da medula espinal, p. 259 
6 Tratos ascendentes, p. 263 


nteriormente, aprendemos que o Sistema Ner- 

voso Periférico (SNP) consiste em um ramo 

aferente e um ramo eferente, com o ramo afe- 
rente enviando ao Sistema Nervoso Central (SNC) infor- 
mações sobre os ambientes interno e externo, € o ramo 
eferente enviando informações do SNC aos órgãos efe- 
tores (Capítulo 7). Depois, aprendemos sobre algumas 
das estruturas do SNC envolvidas em nossa percepção 
do mundo que nos cerca (Capítulo 9). Este capítulo é 
focado nos sistemas sensoriais envolvidos na percepção 
— a interpretação consciente do mundo, com base em 
sistemas sensoriais, memória e outros processos neurais. 

Ao estudarmos os sistemas sensoriais, aprenderemos 
como os diversos mecanismos de transdução de sinal 
detectam e transmitem informações acerca de estímulos 
(descritos no Capítulo 5). Frequentemente, esses meca- 
nismos de transdução de sinal dependem de um poten- 
cial de receptor, um tipo de potencial graduado (sobre 
o qual aprendemos no Capítulo 7). Também ficará apa- 
rente, como ocorre com qualquer divisão do sistema 
nervoso, a importância dos canais iônicos, das forças 
eletroquímicas e da sinalização elétrica (descritos nos 
capítulos 4 e 7). 

Neste capítulo, primeiro, descrevemos as proprie- 
dades gerais dos sistemas sensoriais. A seguir, discu- 
timos esses sentidos que nos permitem perceber o toque 
e outros estímulos associados à superfície da pele, e que 
também permitem perceber coisas como as posições 
dos nossos membros e corpos. Finalmente, discutimos 
os sentidos especiais. 


e Descrever como a íris regula a quantidade de luz que 
adentra o olho. 


e Explicar as diferenças entre os bastonetes e os cones 
do olho. 


e Descrever os dois sistemas sensoriais do ouvido. 


e Descrever os dois sentidos químicos. 


10.1. Princípios gerais da 
fisiologia sensorial 


A divisão aferente do sistema nervoso perifé- 
rico transmite informações da periferia para o SNC. 
As informações são detectadas por receptores senso- 
riais, que respondem a tipos específicos de estímulos. 
Enquanto alguns desses receptores detectam estímulos 
do ambiente externo, outros, denominados receptores 
viscerais, detectam estímulos originados no interior do 
corpo. Os receptores viscerais transmitem informações 
ao SNC, por meio de uma classe de neurônios aferentes 
conhecidos como aferentes viscerais. 

Os exemplos dos muitos tipos de receptores visce- 
rais incluem guimiorreceptores localizados nos principais 
vasos sanguíneos, que monitoram os níveis de O, CO, 
e Hº no sangue; barorreceptores em certos vasos sanguí- 
neos, que monitoram a pressão arterial; e secanorrecep- 
tores no trato gastrintestinal, que monitoram o grau de 
estiramento ou distensão. Embora o encéfalo receba 
informações desses receptores e as utilize para propó- 
sitos de regulação, não temos consciência desses estí- 
mulos. Por exemplo, somos incapazes de saber qual é o 
pH do nosso próprio sangue, a menos que obtenhamos 
uma amostra do sangue e a analisemos. Não obstante, 
os receptores de pH presentes em certas artérias e no 
tronco encefálico comunicam ao encéfalo se o pH está 
normal, e essas informações, por sua vez, capacitam o 
encéfalo a tomar decisões regulatórias. As especifici- 
dades desses e de outros receptores viscerais são abor- 
dadas nos capítulos deste livro que discutem determi- 
nados sistemas orgânicos. 

Este capítulo trata dos sistemas sensoriais que 
detectam informações acerca do ambiente externo. 
Essas informações são transmitidas ao córtex cerebral, 
conscientizadas e percebidas, conscientizando-nos do 
mundo que nos cerca. Contudo, como mostra a Figura 
10.1, nossa percepção do mundo nem sempre é total- 
mente precisa. 
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Na Figura 10.1a, você percebe algo que não está pre- 
sente — um quadrado. Parte de sua percepção se baseia 
em experiências anteriores. Nesse exemplo, seu encéfalo 
percebe o que ele espera ver, isto é, ele preenche falhas 
percebidas nas informações. Na Figura 10.1b, você per- 
cebe linhas curvas que são, na realidade, retas, o que 
mostra que as nossas percepções podem nos enganar. 
Na Figura 10.1c, algumas pessoas percebem a imagem 
como um coelho, outras como um pato, outras como 
ambos e, ainda, outras, nenhum deles. Os indivíduos 
podem perceber coisas diferentemente, com base, em 
parte, em suas experiências passadas individuais. 

Os sistemas sensoriais que nos capacitam a perceber 
o ambiente externo incluem o sistema somestésico e 
os sistemas sensoriais especiais. O sistema somestésico é 
necessário para a percepção de sensações associadas a 
receptores situados na pele (sensações somestésicas) e para a 
percepção da posição dos membros e do corpo (proprio- 
cebção). A propriocepção depende de proprioceptores 
específicos, localizados em músculos e articulações, e 
em receptores mais generalizados, situados na pele. Os 
sentidos especiais são necessários para visão, audição, equi- 
líbrio, paladar e olfato. 


Fisiologia dos receptores 


Os receptores sensoriais são estruturas especializadas 
que detectam uma forma específica de energia presente 
no ambiente externo. À forma de energia de um estímulo 
é denominada sua modalidade. Os exemplos de modali- 
dades incluem ondas luminosas, ondas sonoras, pressão, 
temperatura e substâncias químicas. A /ez das energias ner- 
vosas específicas declara que um dado receptor sensorial é 
específico para uma determinada modalidade. Assim, 
células especiais do olho, denominadas fotorreceptores, 
detectam ondas luminosas, mas não ondas sonoras. A 


modalidade à qual um receptor responde melhor é deno- 


minada estímulo adequado. A Tabela 10.1 lista as caracterís- 
ticas de várias classes de receptores sensoriais. 

Modalidades de estímulo diferentes do estímulo 
adequado podem ativar receptores, mas somente em 
níveis energéticos relativamente altos. Além disso, um 
estímulo “inadequado” suficientemente forte induzirá 
à percepção do estímulo adequado, como quando um 
soco no olho (pressão) ativa fotorreceptores, fazendo a 
pessoa perceber luz. 


Transdução sensorial 


A função dos receptores sensoriais é a Zransdução — 
isto é, a conversão de uma forma de energia em outra. 
Na transdnção sensorial, os receptores convertem a energia 
de um estímulo sensorial em alterações do potencial 
de membrana, denominadas potenciais receptores ou poten- 
ciais geradores. Os potenciais receptores se assemelham 
a potenciais pós-sinápticos por serem potenciais gra- 
duados causados pela abertura ou pelo fechamento de 
canais iônicos (veja Capítulo 8). Quanto mais forte é o 
estímulo, maior é a alteração do potencial de membrana. 
Contudo, diferentemente dos potenciais pós-sinápticos, 
que são desencadeados pela ligação de neurotransmis- 
sores a receptores, os potenciais receptores são desenca- 
deados por estímulos sensoriais. 

Existem duas formas básicas de receptores sen- 
soriais, ilustradas na Figura 10.2. Em alguns casos, um 
receptor sensorial é uma estrutura especializada na 
extremidade periférica de um neurônio aferente (Figura 
10.24). Quando tal receptor é despolarizado ao limiar, 
um potencial de ação é gerado no neurônio aferente e 
propagado ao SNC, transmitindo, assim, informações 
sobre o estímulo. Em outros casos, o receptor senso- 
rial é uma célula separada que se comunica, por meio de 
uma sinapse química, com um neurônio aferente asso- 
ciado (Figura 10.2b). Quando o receptor sensorial é uma 
célula separada, alterações do potencial de membrana 





(a) (b) 
Figura 10.1. A falibilidade da percepção. Essas ilusões de óptica demonstram que nossa percepção nem sempre é precisa. (a) Onde partes 
dos quatro discos verdes estão ausentes, o encéfalo percebe um quadrado. (b) O efeito dos círculos concêntricos é fazer as linhas retas parecerem 
curvadas. (c) Essa forma pode se parecer com um pato ou com um coelho — ou ambos, ou nenhum. 


(c) 
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Tabela 10.1. Características dos receptores sensoriais 


Classe de receptor Sensação/informação visceral Modalidade 


Fotorreceptores Visão Fótons de luz visivel 


Quimiorreceptores 














Gustação Substâncias químicas dissolvidas na saliva 
Olfação Substâncias químicas dissolvidas no muco 
Dor Substâncias químicas no líquido extracelular 
Termorreceptores 
Receptores de calor Calor Aumento da temperatura entre 30°C e 43°C 
Receptores de frio Frio Diminuição da temperatura entre 35°C e 20°C 
Mecanorreceptores 
Corpúsculo de Pacini Vibração Pressão 
Células ciliadas Som Ondas sonoras 
Equilíbrio Aceleração 
Para o sistema Para o sistema 
nervoso central nervoso central 
Direção o. Direção 
Neuroni do potencial Neurônio do potencial 
AE de ação aferente de ação 


Canal para 

cálcio dependente 
de voltagem 
Proteína receptora N 


do transmissor Transmissor 


Receptor 

sensorial 
Célula —— y 
receptora transmissor) 
sensorial | 





Estímulo Estímulo 


(a) (b) 
Figura 10.2. Estrutura e função dos receptores sensoriais. (a) Receptor sensorial que é uma terminação especializada de um neurônio aferente. 
O estímulo atua sobre o receptor sensorial, abrindo ou fechando canais iônicos, produzindo, assim, um potencial receptor. (b) Receptor sensorial 
que é uma célula separada do neurônio aferente. O estímulo altera o potencial de membrana da célula receptora, que abre (ou fecha) um canal 
para cálcio e, então, a concentração citosólica de cálcio aumenta (ou diminui). Alterações da concentração de cálcio desencadeiam (ou inibem) a 
liberação de um transmissor químico por exocitose. O transmissor se comunica com o neurônio aferente, ligando-se a receptores na extremidade 
aferente e induzindo um potencial graduado. 
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da célula receptora provocam a liberação de um mensa- 
geiro químico ou transmissor (em alguns casos, um estí- 
mulo desencadeia uma alteração de potencial de mem- 
brana, que inibe a liberação de um transmissor). Quanto 
maior é o estímulo excitatório, maior é a quantidade de 
transmissor liberado. Então, esse transmissor se liga a 
receptores no neurônio aferente e provoca alterações no 
potencial de membrana daquela célula. Na maioria dos 
casos, se o neurônio aferente é despolarizado ao limiar, 
um potencial de ação é gerado e transmitido por aquela 
célula ao SNC (os fotorreceptores são uma exceção). O 
mecanismo de transdução varia para diferentes tipos de 
receptores e é abordado juntamente dos sistemas senso- 


riais individuais, mais adiante neste capítulo. 


Adaptação de receptores 


Alguns receptores continuam a responder a um estí- 
mulo durante todo o tempo em que o estímulo é apli- 
cado. Contudo, a maioria dos receptores se adapta ao 
estímulo — isto é, sua resposta declina com a passagem 
do tempo. À adaptação de receptores é uma diminuição, ao 
longo do tempo, da magnitude do potencial receptor na 
presença de um estímulo constante. Os receptores de adap- 
tação lenta, ou tónicos, exibem pouca adaptação e, por- 
tanto, podem atuar na sinalização da intensidade de um 
estímulo prolongado (Figura 10.3a). Os exemplos de 
receptores de adaptação lenta incluem os receptores 
de estiramento muscular, que detectam o comprimento 
do músculo, e os discos de Merkel, que detectam a 
pressão aplicada à pele (toque). Os receptores de adapta- 
ção rápida, ou fásicos, adaptam-se rapidamente e, assim, 


atuam melhor na detecção de alterações na intensidade 
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(a) Receptores de adaptação lenta 


Figura 10.3. Respostas de receptores de adaptação lenta e receptores de adaptação 
rápida. (a) Os receptores de adaptação lenta respondem com uma alteração no potencial 
receptor, que persiste por toda a duração do estímulo. (b) Os receptores de adaptação rápida 
respondem com uma alteração no potencial receptor no início de um estímulo, mas depois 
se adaptam. A “resposta off” é uma segunda resposta, menor, que ocorre ao término de 


um estímulo. 


Tempo 


(b) Receptores de adaptação rápida 


do estímulo (Figura 10.3b). Receptores de adaptação 
rápida respondem no início de um estímulo e, depois, 
adaptam-se. Alguns receptores de adaptação rápida tam- 
bém exibem uma segunda resposta menor no término 
de um estímulo, denominada “resposta of. Os exem- 
plos de receptores de adaptação rápida incluem os recep- 
tores olfatórios, que detectam odores, e os corpúsculos de 


Pacini, que detectam vibrações na pele. 


Vias sensoriais 


Anteriormente, aprendemos sobre áreas do córtex 
cerebral especializadas para a percepção de certos estí- 
mulos sensoriais (Capítulo 9). Aqui, focamos as vias sen- 
soriais que retransmitem informações sensoriais às áreas 
adequadas do córtex. 

As vias nervosas específicas que transmitem infor- 
mações referentes a uma determinada modalidade são 
denominadas vias específicas; cada modalidade senso- 
rial segue sua própria via específica. À ativação de uma 
via específica causa a percepção da modalidade asso- 
ciada, independentemente de qual estímulo ativou a via. 
Por exemplo, pressão no olho pode desencadear lam- 
pejos luminosos porque a pressão gera sinais na via de 
percepção luminosa. O mesmo se aplicaria se os neu- 
rônios que transmitem informações luminosas fossem 
ativados por um golpe na parte posterior da cabeça, 
onde se localiza o córtex visual. As vias para diferentes 
modalidades terminam em diferentes áreas sensoriais 
do córtex cerebral (Figura 10.4). Embora essas vias 
sejam distintas, podemos fazer algumas generalizações 
referentes à maioria das vias, começando com uma uni- 
dade sensorial. 

Uma unidade sensorial compre- 


ende um único neurônio aferente 


Resposta e todos os receptores associados a 
off ; 

ele (Figura 10.5). Todos os recep- 

tores associados a um dado neurô- 

nio aferente são do mesmo tipo. A 

ativação de qualquer um dos recep- 

tores associados pode desencadear 

potenciais de ação no neurônio afe- 

y rente. A área sobre a qual um estí- 

Estímulo mulo adequado pode produzir uma 

off resposta (que pode ser excitató- 


ria ou inibitória) no neurônio afe- 
rente é denominada campo receptivo 
daquele neurônio; ele corresponde 
à região que contém receptores 
para aquele neurônio aferente. Na 
pele, por exemplo, um único neu- 


rônio aferente que possuí corpús- 


Córtex somestésico 
Córtex 
vestibular 







Córtex 
gustativo (paladar) 


Córtex olfatório 








Córtex auditivo 


Figura 10.4. Áreas sensoriais do córtex cerebral. Observe que 

o córtex vestibular se situa na face inferior do córtex somestésico 
no lobo parietal; o córtex auditivo se situa no lado interno do lobo 
temporal; e o córtex olfatório está na face inferior do lobo temporal. 


9 Cite o lobo correspondente a cada um dos seguintes: córtex 
visual, córtex auditivo e córtex somestésico. 


Terminais axônicos 
no sistema nervoso central 


Ramos 


terminais 
do axônio 







Axônio 
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culos de Pacini ramifica-se na periferia, cada ramo ter- 
minando com um corpúsculo de Pacini. Vibração em 
qualquer área da pele onde se localizam esses corpús- 
culos de Pacini pode despolarizar o neurônio aferente 
e, se for suficientemente forte, pode gerar potenciais 
de ação. Se uma vibração aplicada a qualquer dada área 
da pele causa uma resposta em um neurônio, essa 
área é incluída no campo receptivo daquele neurônio. 
Note, porém, que, no sistema visual, os campos recep- 
tivos estão associados a áreas do campo visual (a área 
do ambiente externo a partir da qual raios luminosos 
podem entrar nos olhos e ser vistos); os neurônios afe- 
rentes da via visual respondem à luz emanada de áreas 
específicas do campo visual. Os outros sentidos espe- 
ciais não têm campos receptivos. 

A Figura 10.6 ilustra uma via generalizada para trans- 
missão de informações sensoriais. Embora nem todas 
as vias sensoriais sigam esse exato modelo, ele ilustra 
semelhanças-chave em sistemas sensoriais. O neurônio 
aferente, que transmite informações da periferia para o 
SNC, é denominado neurônio de primeira ordem. Um único 
neurônio de primeira ordem pode se ramificar no SNC 
e comunicar-se com vários interneurônios. Além disso, 
interneurônios podem receber aferências convergentes 


de vários neurônios de primeira ordem. Alguns desses 
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Figura 10.5. Unidades sensoriais e campos receptivos. (a) Unidade sensorial na qual os receptores são terminações especializadas do neurônio 
aferente. (b) Unidade sensorial na qual os receptores são células distintas, cada uma se comunicando com um único neurônio aferente. 

(c) Campo receptivo da unidade sensorial mostrada na parte (a). 


Células receptoras Campo 
na periferia receptivo 


300 Fisiologia humana 


Sistema 
nervoso 
central 


Sistema 
nervoso 
periférico 





Figura 10.6. Via generalizada dos sistemas sensoriais. 


interneurônios transmitem as informações ao tálamo, o 
principal núcleo de retransmissão de informações sen- 
sitivas; tais interneurônios são exemplos de neurônios de 
segunda ordem. No tálamo, esses neurônios de segunda 
ordem estabelecem sinapses com neurônios de terceira 
ordem, que transmitem informações ao córtex cerebral, 
onde ocorre a percepção sensorial. Diferentes vias sen- 
sotiais percorrem diferentes áreas do tálamo e do córtex. 
O conceito de campos receptivos, previamente descrito 
para neurônios de primeira ordem, também se aplica 
a neurônios de segunda e terceira ordem, e até a neu- 
rônios de nível mais elevado das vias sensoriais — isto 
é, o campo receptivo de qualquer neurônio de uma via 
sensorial é a área na qual um estímulo adequado pode 
induzir uma resposta naquele neurônio. 


(TESTS) 10.1) 


@ Como uma célula receptora sensorial que não faz par- 
te de um neurônio aferente pode causar potenciais de 
ação nesse neurônio? 


Q Que tipo de receptor é melhor para comunicar alte- 
rações da intensidade de uma aferência sensorial 
— receptores de adaptação rápida ou receptores de 
adaptação lenta? 


@© Defina unidade sensorial. Quantos diferentes tipos de 
receptores estão associados a uma única unidade 
sensorial? 


Codificação sensorial 


Na seção anterior, vimos que vias nervosas especí- 
ficas transmitem informações de receptores sensoriais 
para o SNC. Mas, quando um estímulo atua sobre um 
receptor sensorial, como o sistema nervoso identifica 
o tipo, a intensidade e a localização desses estímulos? 
Essas tarefas são possibilitadas pela codificação sensorial. 


Codificação do tipo de estimulo 


O tipo de estímulo é codificado pelo receptor e pela 
via ativada quando o estímulo é aplicado. Por exemplo, 
ondas luminosas ativam fotorreceptores, que se comu- 
nicam com o córtex visual por meio de uma via especí- 
fica. De fato, mesmo que a via visual esteja inadequada- 
mente ativada, como no exemplo do golpe no olho, a luz 
ainda será percebida porque a via visual foi ativada. Para 
ver o que acontece quando vias sensoriais se cruzam, 
veja Conexões clínicas: sinestesia. 

Nossas percepções de estímulos não se baseiam 
necessariamente em uma única via sensorial; frequen- 
temente, o encéfalo precisa integrar informações de 
diferentes sistemas sensoriais. Por exemplo, perce- 
bemos quando nossa pele está molhada, embora não 
tenhamos receptores de umidade. Essa percepção é pos- 
sível porque os termorreceptores e receptores de toque, 
quando ativados adequadamente, transmitem uma com- 
binação de sinais interpretados pelo encéfalo como umi- 
dade. Para demonstrar a inexistência de receptores de 
umidade, faça o seguinte: ponha uma luva fina de látex 
em sua mão e, então, deixe-a sob água corrente. Você 
se convencerá de que a luva está vazando água, mesmo 
quando não estiver! Se existissem receptores de umi- 
dade, eles não teriam sido ativados pelo estímulo inade- 
quado deste exemplo. 


Codificação da intensidade 
do estímulo 


A intensidade do estímulo é codificada pela fre- 
quência dos potenciais de ação (codificação da frequência) 
e pelo número de receptores ativados (codificação da 


população). Na codificação da frequência (Figura 10.7), 
um estímulo mais intenso resulta em um maior poten- 
cial receptor. Lembre-se de que, enquanto o potencial 
graduado (nesse caso, o potencial receptor) excede o 
limiar para um potencial de ação, despolarizações mais 
intensas podem superar o período refratário relativo de 
um potencial de ação e gerar um segundo potencial 
de ação mais rapidamente do que as despolarizações 
menos intensas (Capítulo 7). Portanto, estímulos mais 
intensos produzem uma maior frequência de potenciais 
de ação. 

Na codificação da população, um estímulo mais 
intenso ativa, ou recruta, um maior número de recep- 
tores (Figura 10.8). Esses receptores podem estar asso- 
ciados a um único neurônio aferente (Figura 10.8a); 
nesse caso, os potenciais receptores gerados nos recep- 
tores individuais se somam e produzem uma maior fre- 
quência de potenciais de ação naquele neurônio. Um 
estímulo pode também recrutar receptores associados 
a diferentes neurônios aferentes (Figura 10.8b); nesse 
caso, mais neurônios aferentes transmitem ao SNC 
sinais referentes à presença do estímulo. Em qualquer 
caso, uma maior frequência de potenciais de ação é 
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transmitida ao SNC em resposta ao estímulo, indicando 


que o estímulo é mais intenso. 


Codificação da localização 
do estímulo 


A codificação das localizações de estímulos táteis, 
proprioceptivos e visuais se baseia em campos recep- 
tivos. Lembre-se de que, quando um estímulo adequado 
é aplicado dentro de um determinado campo receptivo, 
ele ativa receptores associados a um neurônio aferente 
específico. Esse conceito é mais bem ilustrado pelos 
receptores sensoriais da pele. 

A precisão com que a localização de um estímulo é 
percebida é denominada acuidade. Nas sensações associa- 
das à pele, a acuidade depende do tamanho e do número 
de campos receptivos, da quantidade de superposição 
entre os campos receptivos, e de um fenômeno denomi- 
nado inibição lateral (a ser discutido brevemente). Se um 
neurônio aferente específico é ativado, o estímulo precisa 
estar localizado no campo receptivo daquele neurônio. 
Contudo, os tamanhos dos campos receptivos variam 
consideravelmente conforme sua localização no corpo. 
A localização de um estímulo é melhor em áreas servidas 


y A y 


Off On Off 
Tempo (s) 


Figura 10.7. Codificação da intensidade do estímulo. As alterações do potencial de membrana ao longo do axônio (acima) e no receptor 
(centro) são traçadas para duas diferentes intensidades de estímulo (abaixo). A detecção de um estímulo mais intenso pelo receptor leva a 


potenciais de ação mais frequentes ao longo do axônio. 
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Figura 10.8. Codificação da intensidade do estímulo por 
recrutamento (codificação da população). (a) Recrutamento de 
receptores em uma única unidade sensorial. (b) Recrutamento de 
receptores de unidades sensoriais adicionais. 


por neurônios com campos receptivos menores. Além 
disso, as informações de um único neurônio aferente não 
permitem a localização precisa de um estímulo, porque 
o estímulo poderia estar em qualquer lugar do campo 
receptivo. A localização é aprimorada pela superposição 
dos campos receptivos de diferentes neurônios aferentes 
(Figura 10.9). Essa superposição aprimora a localização, 
por meio de dois fenômenos: (1) o fato de que qualquer 
estímulo que ocorre na região de superposição entre os 
campos receptivos de dois neurônios aferentes ativa os 
dois neurônios, e (2) a inibição lateral. 

Na inibição lateral, um estímulo que excita forte- 
mente receptores de uma dada localização inibe a ati- 
vidade das vias aferentes de outros receptores pró- 
ximos. Nas vias simplificadas ilustradas na Figura 
10.10, cada neurônio aferente estabelece sinapse com 


Neurônio B 


Neurônio A 
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Campo receptivo A Campo receptivo B 


Figura 10.9. Superposição de campos receptivos de dois 
neurônios aferentes. 


um único neurônio de segunda ordem. Note que os 
neurônios aferentes têm colaterais, que se comunicam 
com interneurônios inibitórios no SNC. Nesse caso, 
os colaterais do neurônio aferente Y, ativam interneu- 
rônios inibitórios que diminuem a comunicação entre 
os neurônios aferentes com campos receptivos vizi- 
nhos (neurônios X e Z) e seus neurônios de segunda 
ordem (X, e Z,, respectivamente). 

A inibição lateral aumenta a acuidade porque 
aumenta o contraste dos sinais no sistema nervoso 
— isto é, permite a transmissão de sinais intensos em 
alguns neurônios enquanto suprime a transmissão de 
sinais menos intensos surgidos em neurônios próximos. 
Quando um estímulo é aplicado no centro do campo 
receptivo do neurônio Y, por exemplo, esse neurônio é 
mais fortemente ativado do que os neurônios X ou Z, 
como comprova uma maior frequência de potenciais de 
ação (veja o gráfico inferior na Figura 10.10). Devido 
ao neurônio Y, ser o mais fortemente ativado, sua ati- 
vação dos interneurônios inibidores dos neurônios X, 
e Z, excede o efeito inibitório dos outros interneurô- 
nios, produzindo maior inibição dos neurônios X, e Z. 
Diminuição da atividade ocorre em todos os neurônios 
de segunda ordem, mas as atividades de X, e Z, são 
mais diminuídas do que as do neurônio Y, (veja o grá- 
fico superior na Figura 10.10). O resultado é uma maior 
diferença na frequência dos potenciais de ação entre os 
neurônios de segunda ordem do que nos neurônios afe- 
rentes. Ainda mais importante, a frequência dos poten- 
ciais de ação em Y, é muito maior do que as frequências 
em X, e Z,. O maior contraste resultante entre os sinais 
neurais mais importantes e menos importantes permite 
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Figura 10.10. Inibição lateral. A inibição lateral aumenta o contraste entre locais de estimulação intensa e fraca. Neste exemplo, o estímulo é 
aplicado no centro do campo receptivo do neurônio aferente Y, e na periferia dos campos receptivos dos neurônios aferentes X, e Z,. A inibição 
lateral ocorre quando colaterais de um neurônio aferente (aqui, Y,) ativam interneurônios que inibem a comunicação entre neurônios aferentes 
vizinhos e seus neurônios de segunda ordem. Os gráficos mostram as frequências dos potenciais de ação nos neurônios aferentes e de 


segunda ordem. 


melhor localização do estímulo, aumentando, assim, a 
acuidade tátil. 

Uma medida da acuidade tátil é a discriminação de dois 
pontos, a capacidade de uma pessoa perceber dois pontos 
finos pressionados contra a pele como dois pontos dis- 
tintos. A distância mínima que precisa existir entre dois 
pontos para eles serem percebidos como separados é 
denominada limiar de discriminação de dois pontos; os 
pontos localizados a uma distância menor do que essa 
são percebidos como um único ponto. A discriminação 
de dois pontos ocorre somente se os dois pontos são 
aplicados aos campos receptivos de dois diferentes neu- 
rônios aferentes (Figura 10.11). Quanto menores são os 
campos receptivos, maior é a capacidade de discrimi- 
nação de dois pontos e maior é a acuidade tátil. 

A acuidade tátil varia nas diferentes regiões do corpo. 
A pele de algumas áreas do corpo é inervada por neurô- 
nios aferentes com poucas ramificações e, desse modo, 
campos receptivos pequenos, enquanto outras áreas 
são inervadas por neurônios aferentes com extensa 


Campo receptivo grande Campos receptivos pequenos 
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Figura 10.11. Discriminação de dois pontos. A capacidade de 
discriminar dois pontos separados depende da ativação de campos 
receptivos distintos. Quanto menor é o campo receptivo, maior é a 
capacidade de discriminação de dois pontos e maior é a acuidade tátil. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Sinestesia 


Se você já percebeu como o alimento pa- 
rece mais insosso quando você está res- 
friado, então vivenciou em primeira mão 
como o sentido da olfação está ligado ao 
sentido da gustação. Nossos sistemas 
sensoriais não existem isoladamente: eles 
interagem uns com os outros. Em alguns 
indivíduos, porém, os sistemas sensoriais 
parecem fazer mais do que meramente 
interagir; eles parecem entrelaçar-se. 
Indivíduos com um quadro denominado 
sinestesia (que, literalmente, significa 
“percepção unida”) podem “ouvir” cores, 
“ver” sons ou “saborear” formas. Os si- 
nestésicos com “audição colorida” podem 
enxergar verde quando ouvem a palavra 
“cão” e enxergar vermelho quando ouvem 
a palavra “gato”. Eles podem ver letras 
do alfabeto sempre de uma certa cor — 
como o L em azul e o N em alaranjado — 
independentemente de qual cor a maioria 
das outras pessoas perceba para essas le- 
tras. Eles podem até sentir o sabor de um 
filé ao verem um triângulo! 

A figura a seguir ilustra como as percep- 
ções de um sinestésico podem diferir 
das percepções típicas. A primeira linha 
mostra os números 1 a 9 em preto. Um 
sinestésico, porém, pode ver cada número 
como uma cor diferente, como na segunda 


linha. A associação de um determinado 
número a uma determinada cor pelo si- 
nestésico permaneceria constante, inde- 
pendentemente da ordem de aparição dos 
números, como na terceira linha. 


1 2 3 4 
1 2 3 4 
3 5 1 6 


Interessantemente, a sinestesia parece ser 
um fenômeno automático involuntário que, 
habitualmente, atua em uma única dire- 
ção. Por exemplo, quando um sinestésico 
vê amarelo ao olhar para o número 5, ele 
sempre verá o número 5 como amarelo, 
mas não necessariamente verá o número 
5 quando exposto à cor amarela. A sines- 
tesia também parece ser hereditária; os 
sinestésicos de uma família tendem a ter 
a mesma forma de sinestesia. Fora das 
famílias, a sinestesia é altamente variável 
— para alguns sinestésicos, o número 5 é 
amarelo, enquanto, para outros, o número 
7 é amarelo. 

A maioria das formas de sinestesia é con- 
siderada anomalia do desenvolvimento 
nos circuitos do SNC. Estudos por resso- 
nância magnética (RM) da sinestesia de 
audição colorida, por exemplo, mostram 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva vários exemplos específicos 
de sinestesia. 


2. Quais são as conexões entre a 


manifestação de sinestesia e o SNC? 


que, quando sinestésicos ouvem deter- 
minadas palavras, suas áreas de asso- 
ciação visual são ativadas — evento que 
não ocorre em indivíduos normais. Esse 
fenômeno sugere que, nos sinestésicos, 


6 7 8 9 
6 7 8 9 
7 2 4 8 


as vias auditivas desenvolveram conexões 
com centros de processamento visual nos 
encéfalos desses indivíduos. Pensa-se que 
indivíduos normais também desenvolvem 
tais vias sensoriais, mas que elas sofrem 
apoptose (morte celular programada). Em 
pessoas com sinestesia, porém, as vias 
persistem. O fato de a sinestesia ser mais 
comum em crianças pequenas do que em 
adultos proporciona evidência de que es- 
sas “vias extras” degeneram durante o de- 
senvolvimento. A sinestesia pode também 
ser induzida, em adultos, em resposta a 
lesão encefálica ou epilepsia. Devido à 
sinestesia ser rara e apresentar muitas va- 
riedades, os estudos sobre seus padrões 
de desenvolvimento são de difícil realiza- 
ção e tendem a fornecer resultados muito 
pouco conclusivos. 


3. Descreva as diferenças das vias 


auditivas de pessoas com e sem 
sinestesia. O que as diferenças 
sugerem acerca da função encefálica? 





ramificação e campos receptivos grandes. Além disso, 
os campos receptivos menores se superpõem mais, O 
que, por sua vez, contribui para uma maior acuidade 
tátil. A Tabela 10.2 lista os limiares de discriminação de 
dois pontos em várias áreas selecionadas do corpo. Nos 
lábios, que são as áreas mais sensíveis, pontos afastados 
1 mm podem ser distinguidos como dois pontos dis- 
tintos. As extremidades dos dedos também são muito 
sensíveis. Em contraste, as áreas do dorso, das coxas 
e dos braços não são muito sensíveis. De fato, dois 


pontos afastados 4 a 5 cm podem ser indistinguíveis 
como pontos isolados nessas áreas. 

Em alguns sistemas sensoriais, a localização não 
está relacionada à codificação por campos receptivos. 
Embora uma pessoa possa determinar a direção de 
onde vem um odor ou som, os neurônios aferentes 
olfatórios e auditivos não têm campos receptivos. Em 
vez disso, esses sistemas codificam a qualidade e intensi- 
dade do aroma, e o timbre e a altura do som, respectiva- 
mente. Na olfação e na audição, a localização se baseia 


Tabela 10.2. Limiares de discriminação de dois pontos para 

áreas do corpo selecionadas 
Região do corpo Limiar de discriminação 

de dois pontos (mm)* 


Lábios (maior acuidade) 1 

Dedo indicador 2 

Polegar 3 

Palma da mão 10 
Hálux 10 
Testa 18 
Planta do pé 22 
Peito 31 
Abdome 36 
Ombro 38 
Dorso 42 
Coxa 46 
Braço 47 
Panturrilha (menor acuidade) 48 


* Distâncias menores indicam maior acuidade tátil. 


Fonte: Weinstein e Ketnshalo, editores, The Skin Senses, copyright 1968. (Tabela: 
Limiares de discriminação de dois pontos para áreas do corpo selecionadas) Cortesia 
de Charles C. Thomas Publisher, Ltd., Springfield, Illinois. 


na chegada dos estímulos nas duas narinas ou nas duas 
orelhas em tempos levemente diferentes (Figura 10.12). 
O encéfalo usa a diferença no tempo de chegada dos 
potenciais de ação no córtex olfatório ou auditivo para 
determinar de onde o estímulo se originou. No sistema 
auditivo, a localização é mais acurada do que no sis- 
tema olfatório, mas, frequentemente, os dois sistemas 
dependem também de ações comportamentais, como 
você virar a cabeça para determinar se o som ou aroma 


se torna mais forte ou mais fraco. 


(TESTES) 10.2) 


O Qual é a diferença entre codificação da população e 
codificação da frequência? Esses processos codificam 
o tipo de um estímulo, sua intensidade, ou ambos? 


Qual é a diferença entre os receptores de adaptação 
rápida e os receptores de adaptação lenta? 


Explique o conceito de discriminação de dois pontos. 
A discriminação de dois pontos é melhor na palma 
da mão ou na coxa? Por quê? Onde a capacidade de 
localizar um estímulo é melhor — na palma da mão ou 
na coxa? Por quê? 
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Figura 10.12. Localização na audição e na olfação. A localização 
de um som ou de um odor depende da diferença entre os momentos 
em que o estímulo atinge as orelhas ou narinas esquerda e direita, 
respectivamente. 


10.2. Sistema 
somestésico 


O sistema somestésico está envolvido com sensações 
do corpo, como pressão, temperatura, dor e posição do 


corpo (soma = “corpo”). Primeiro, consideraremos os 


tipos de receptores deste sistema. 


Receptores somestésicos 


O sistema somestésico responde a uma variedade 
de estímulos originados em muitas áreas do corpo; por 
isso, utiliza muitos tipos de receptores. Por exemplo, a 
propriocepção da posição do corpo exige receptores 
nos músculos, tendões, ligamentos e articulações, bem 
como na pele. Tais receptores são denominados proprio- 
ceptores, um exemplo dos quais é o fuso neuromuscular 
(discutido no Capítulo 9). As sensações somestésicas 
de estímulos associados à superfície do corpo exigem 
mecanorreceptores para detectar pressão, força ou vibração; 
termorreceptores para detectar a temperatura da pele; e 
nociceptores para detectar estímulos lesivos a tecidos. De 
todos os sistemas sensoriais, o sistema somestésico tem 
a maior variedade de tipos de receptores; a Tabela 10.3 
lista e caracteriza os diversos tipos de receptores pre- 
sentes na pele. 
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A maioria dos receptores somestésicos presentes na 
pele é composta por estruturas especializadas nas ter- 
minações nervosas, facilmente identificadas ao micros- 
cópio comum. Contudo, alguns tipos de receptores 
somestésicos são desprovidos de estruturas especiali- 
zadas identificáveis, sendo, por isso, denominados Zer- 
minações nervosas livres. As diferentes estruturas são pro- 
jetadas para responder a determinadas modalidades de 
estímulos atuantes sobre a pele. 


Mecanorreceptores na pele 


Os diversos tipos de mecanorreceptores presentes 
na pele são ilustrados na Figura 10.13. Alguns recep- 
tores são encontrados em camadas superficiais da pele, 
próximo à epiderme, ou na camada externa da pele. Os 
receptores superficiais incluem os discos de Merkel e 
os corpúsculos de Meissner. Outros receptores se loca- 
lizam mais profundamente, na derme ou camada interna 
da pele, como os receptores dos folículos pilosos, os 
corpúsculos de Pacini e as terminações de Ruffini. Os 


Tabela 10.3. Receptores sensoriais da pele 


corpúsculos de Meissner são encontrados somente 
em pele glabra (pele desprovida de pelos), enquanto 
os receptores dos folículos pilosos são encontrados 
somente em pele pilosa. Note que os mecanorrecep- 
tores de adaptação lenta respondem à pressão (estí- 
mulo sustentado), enquanto os receptores de adaptação 
rápida respondem melhor à vibração (estímulo constan- 
temente variável). Observe, também, que os tamanhos 
dos campos receptivos dos diversos mecanorrecep- 
tores variam grandemente e que os campos receptivos 
menores proporcionam melhor acuidade tátil. 


Termorreceptores na pele 


Os termorreceptores respondem à temperatura das 
próprias terminações receptoras e do tecido circun- 
jacente, em vez de à temperatura do ar circunjacente. 
Existem dois tipos de termorreceptores: receptores 
de calor e receptores de frio. Os receptores de calor res- 
pondem a temperaturas entre 30°C e 45°C; a frequência 
dos potenciais de ação aumenta à medida que a tempe- 


Classe de receptor | Tipo Tipo aferente | Localização Tamanho do Adaptação Modalidade 
associado campo receptivo 

Mecanorreceptores | Terminação A-delta, C Superficial, toda | Pequeno Toque leve 
nervosa livre a pele 
Disco de Merkel A-beta Superficial, toda | Pequeno Pressão 

a pele 

Corpúsculo de A-beta Profunda, toda | Grande Vibração próxima a 
Pacini a pele 300 Hz 
Corpúsculo de A-beta Superficial, pele | Pequeno Vibração próxima a 
Meissner glabra 50 Hz 
Receptor no A-beta Superficial, pele | Pequeno Encurvamento do pelo 
folículo piloso pilosa 

Termorreceptores Terminação de Profunda, pele Grande Pressão 
Ruffini pilosa 
Receptores de Superficial, toda | Pequeno Aumento da 
calor (terminações a pele temperatura da pele 
nervosas livres) 
Receptores de frio Superficial, toda | Pequeno Diminuição da 

a pele temperatura da pele 
Nociceptores Mecânicos Superficial, toda | Grande Estímulos mecânicos 


(terminações 
nervosas livres) 


Térmicos 
(terminações 
nervosas livres) 
Polimodais 
(terminações 
nervosas livres) 


a pele 


Superficial, toda 
a pele 


Superficial, toda 
a pele 


Pequeno 


Grande 





intensos 


Estímulo quente ou 
frio intenso 


Estímulo mecânico 
ou térmico intenso; 
substâncias químicas 
específicas 


Pele pilosa 


Disco de 
Merkel 


Figura 10.13. Receptores sensoriais da pele. 


ratura da pele aumenta até 45°C, mas depois diminui 
rapidamente (veja Figura 10.14a). Os receptores de frio 
respondem a temperaturas entre 35°C e 20°C; a frequ- 
ência dos potenciais de ação atinge o máximo a uma 
temperatura da pele de 25°C (Figura 10.14a). Os recep- 
tores de frio também respondem a temperaturas supe- 
riores a 45°C — um estímulo dolorosamente quente — 
e a frequência dos potenciais de ação aumentam com 
o aumento da temperatura. A percepção de frio a essas 
temperaturas quentes é denominada frio paradoxal. 
Termorreceptores são terminações nervosas livres, 
que contêm canais iônicos sensíveis à temperatura, deno- 
minados canais de potencial receptor transitório TRP, 
do inglês Zransient receptor potential. Alguns desses canais 
se abrem ou se fecham unicamente em resposta a estí- 
mulos térmicos, enquanto outros também respondem 
a estímulos químicos e estão envolvidos em transdução 
térmica, bem como na transdução de estímulos dolo- 
rosos, como descrito na próxima seção sobre nocicep- 
tores (Tabela 10.4). Os canais TRP estão também envol- 
vidos nos sentidos de gustação, olfação e visão (descritos 
mais adiante), e em respostas viscerais a diversos estí- 
mulos químicos, que não serão discutidos neste texto. 
Sete subfamílias de receptores TRP foram identificadas, 
com os receptores da subfamília TRPV (TRPV1-4), ati- 
vados por calor, e os receptores das subfamílias TRPM 
(TRPM8) e TRPA (TRPA1), ativados por frio. Os TRPV1 
e TRPV2 respondem a temperaturas superiores a 42°C e 
são encontrados em nociceptores. Os TRPV3 e TRPV4 
respondem a temperaturas na faixa de 27°C a 42°C e são 
encontrados em receptores de calor. O TRPV3 também 
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Terminação de Ruffini 


Terminação nervosa livre 


responde à cânfora, uma substância química natural, uti- 
lizada topicamente, que induz uma sensação de aque- 
cimento. O receptor TRPM8 responde a temperaturas 
inferiores a 25°C e também ao mentol e ao óleo de euca- 
lipto, dois compostos que induzem uma sensação de res- 
friamento. Os receptores TRPA1 respondem a tempera- 
turas inferiores a 17°C e também ao óleo de mostarda, ao 
alho e à canela. 

Ambos os receptores de calor e de frio são de adap- 
tação rápida e respondem melhor quando a tempera- 
tura se altera, como mostrado na Figura 10.14b. Perceba 
que os dois tipos de termorreceptores têm atividade 
tônica durante a temperatura de repouso. Quando a 
temperatura diminui, a frequência dos potenciais de 
ação dos axônios associados aos receptores de frio 
aumenta abruptamente e, depois, gradualmente declina 
(à medida que os receptores se adaptam à alteração de 
temperatura). Os axônios associados a receptores de 
calor exibem a reação oposta: a frequência dos poten- 
ciais de ação diminui abruptamente quando a tempe- 
ratura cai e, depois, aumenta rapidamente, quando a 
temperatura retorna ao estado de repouso. De fato, o 
encéfalo usa as respostas dos receptores de calor e frio 
às alterações relativas de temperatura para interpretar a 


temperatura do ambiente. 


Nociceptores na pele 


Os nociceptores são os receptores sensoriais respon- 
sáveis pela transdução de estímulos nocivos que percebemos 
como dor, isto é, essas terminações nervosas livres res- 
pondem a estímulos lesivos (ou potencialmente lesivos) 
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(a) Resposta dos termorreceptores a temperaturas estáticas 
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(b) Resposta dos termorreceptores a alterações de temperatura 


Figura 10.14. Respostas dos termorreceptores. (a) Frequência dos 
potenciais de ação em aferentes associados a receptores de calor ou de frio 
quando a temperatura é mantida em um nível estabelecido. (b) Resposta dos 
aferentes de receptores de frio (painel superior) e receptores de calor (painel 
do meio) a uma diminuição da temperatura (painel inferior). 


dos tecidos. Existem três tipos de nociceptores: nocicep- 
tores mecânicos, que respondem a estímulos mecânicos 
intensos, como dar uma topada; nociceptores térmicos, que 
respondem a calor intenso (acima de 44°C), como tocar 
um fogão quente; e nociceptores polimodais, que respondem 


a uma variedade de estímulos, incluindo-se estímulos 
mecânicos intensos, calor intenso, frio intenso e 
substâncias químicas liberadas por tecidos lesados. 
As substâncias químicas liberadas por tecidos lesados 
e capazes de ativar nociceptores polimodais incluem 
histamina, bradicinina e prostaglandinas. 

Anteriormente, vimos que certos canais TRP 
detectam estímulos quentes e frios, e, agora, apren- 
demos que dois dos canais TRP detectam calor 
intenso: TRPV1 e TRPV2 (Tabela 10.4). Os canais 
TRPV1 também respondem a ácidos e à capsal- 
cina, a substância química que confere sabor 
picante às pimentas. 


Córtex somestésico 


A percepção de sensações somáticas de todas 
as partes do corpo começa no córtex somestésico 
primário (embora estudos sugiram que alguma 
percepção “grosseira” possa ocorrer no tálamo). 
Lembre-se de que o córtex somestésico é topografi- 
camente orientado, isto é, as informações sensoriais 
originadas em áreas vizinhas do corpo geralmente 
se projetam em áreas vizinhas do córtex (veja no 
Capítulo 9). Lembre-se, também, de que o tamanho 
da área cortical dedicada às sensações somáticas de 
uma área específica do corpo não é proporcional 
ao tamanho da região do corpo, mas à sensibili- 
dade desta. Os lábios e as extremidades dos dedos, 
por exemplo, são áreas muito sensíveis porque têm 
baixos limiares de discriminação de dois pontos 
(veja Tabela 10.2) e essas regiões do corpo também 
têm áreas extensas do córtex somestésico primário 
dedicadas a elas (veja os homúnculos sensitivos na 
Figura 9.15). 

Lembre-se, ainda, de que o córtex cerebral tem 
organização colunar. No córtex somestésico pri- 
mário, as colunas verticais são organizadas segundo 
a modalidade sensorial. Por exemplo, na área do 
córtex somestésico primário para o polegar, uma 
coluna está associada à pressão sobre o polegar; 
outra coluna, à vibração no polegar; outra coluna, ao 
frio; e assim por diante. A próxima seção descreve as 
vias ao longo das quais as informações trafegam dos 
receptores até o córtex somestésico primário. 


Vias somestésicas 


Duas vias principais transmitem informações de 
receptores somestésicos periféricos para o SNC: a 

via da coluna dorsal e do lemnisco medial, e O trato espinotalá- 
mico. Essas vias transmitem diferentes tipos de informa- 
ções sensoriais ao tálamo e, depois, ao córtex somesté- 
sico primário. Nos dois casos, as vias adentram a medula 
espinal em um lado e cruzam para o outro lado, antes 
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Tabela 10.4. Canais iônicos de potencial receptor transitório em termorreceptores e nociceptores 
Canal Tipo de receptor Sensibilidade à temperatura Sensibilidade química 
TRPV1 Capsaicina, cânfora, H+ 
TRPM8 Mentol, óleo de eucalipto 
TRPAÍ Canela, alho, óleo de mostarda 


*A presença desses canais em receptores de frio não foi demonstrada, mas sua resposta padrão é indicativa de recepção de frio. 


de chegar ao tálamo. Assim, as informações somesté- 
sicas do lado direito do corpo são percebidas no córtex 
somestésico esquerdo e vice-versa. 


Via da coluna dorsal e 
do lemnisco medial 

A via da coluna dorsal e do lemnisco medial transmite ao 
tálamo informações provenientes de mecanorrecep- 
tores e proprioceptores; ela cruza para o outro lado do 
SNC na medula oblonga (Figura 10.15a). Nessa via, os 
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Decussação do 
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Medula espinal 


neurônios de primeira ordem se originam na periferia 
e adentram o corno dorsal da medula espinal. Os cola- 
terais do axônio principal podem terminar na medula 
espinal, comunicando-se com interneurônios como 
aqueles envolvidos nos reflexos espinais. Contudo, o 
ramo principal do axônio ascende da medula espinal 
para o tronco encefálico ipsilateral (do mesmo lado que 
o estímulo) nas colunas dorsais, que são tratos de subs- 
tância branca dorsomediais ao corno dorsal. Os neurô- 
nios de primeira ordem terminam nos núcleos da coluna 
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Figura 10.15. As duas vias somestésicas. (a) A via da coluna dorsal e do lemnisco medial transmite ao sistema nervoso central informações 
provenientes de mecanorreceptores e proprioceptores. (b) O trato espinotalâmico transmite ao sistema nervoso central informações provenientes 
de termorreceptores e nociceptores. 
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dorsal da medula oblonga (o núcleo grácil, medial, que 
recebe aferências dos membros inferiores, e o núcleo 
cuneiforme, lateral, que recebe informações dos mem- 
bros superiores), onde estabelecem sinapses com neu- 
rônios de segunda ordem. Então, os neurônios de 
segunda ordem cruzam para o lado contralateral da 
medula oblonga, em um trato denominado /egnisco 
medial e, finalmente, ascendem até o tálamo. No tálamo, 
os neurônios de segunda ordem estabelecem sinapse 
com neurônios de terceira ordem, que transmitem 
informações do tálamo ao córtex somestésico. 


Aplique seu conhecimento 


Uma pessoa é envolvida em um acidente de automóvel 
e lesa a via da coluna dorsal no lado esquerdo da parte 
torácica da medula espinal. Descreva as alterações 
que essa pessoa apresentará em percepção sensorial, 
com particular atenção à modalidade do(s) déficit(s), o 
lado do déficit (esquerdo ou direito) e o nível do déficit 
(membros superiores ou inferiores). 


Trato espinotalâmico 


O trato espinotalâmico transmite ao tálamo informa- 
ções de termorreceptores e nociceptores; ele cruza 
para o outro lado do SNC no interior da medula espinal 
antes de atingir o encéfalo (Figura 10.15b). Nessa via, 
os neurônios de primeira ordem se originam na peri- 
feria, tanto em termorreceptores como em nocicep- 
tores, e adentram o corno dorsal da medula espinal. Ali, 
os neurônios de primeira ordem podem ascender ou 
descer uma curta distância (alguns segmentos espinais) 
ao longo do trato posterolateral, mas, finalmente, esta- 
belecem sinapses com neurônios de segunda ordem no 
corno dorsal. Os neurônios de segunda ordem cruzam 
para o lado contralateral da medula espinal, ascendem 
no quadrante anterolateral da medula espinal, atra- 
vessam o tronco encefálico e terminam no tálamo. 
No tálamo, os neurônios de segunda ordem estabe- 
lecem sinapses com neurônios de terceira ordem que 
ascendem ao córtex somestésico. 


Aplique seu conhecimento 


Uma pessoa é envolvida em um acidente de automóvel 
e lesa o trato espinotalâmico no lado esquerdo da parte 
torácica da medula espinal. Descreva as alterações 
que essa pessoa apresentará em percepção sensorial, 
com particular atenção à modalidade do(s) déficit(s), o 
lado do déficit (esquerdo ou direito) e o nível do déficit 
(membros superiores ou inferiores). 


Percepção de dor 


A dor — uma das sensações somestésicas — é 
importante porque nos ensina a evitar encontros sub- 
sequentes com estímulos potencialmente lesivos. A dor 
tem também importância clínica, porque indica a pos- 
sibilidade de ter ocorrido lesão de tecidos. Assim, os 
mecanismos da percepção da dor merecem especial 
consideração. 


Resposta à dor 


A ativação de nociceptores leva não somente à per- 
cepção de dor, mas também a uma variedade de outras 
respostas do corpo, incluindo-se uma ou mais das 
seguintes: (1) respostas autônomas, como aumento da 
pressão arterial e da frequência cardíaca, aumento dos 
níveis de adrenalina no sangue, aumento da glicemia, 
dilatação das pupilas ou sudorese; (2) reações emocio- 
nais, como medo ou ansiedade; e (3) reflexo de retirada 
do estímulo. O nível da dor percebida varia considera- 
velmente entre os indivíduos, com base em suas experi- 
ências pregressas e nas circunstâncias em que o estímulo 
é aplicado. Assim, uma dor de dente quase impercep- 
tível durante um dia agitado, por exemplo, pode tornar- 
-se insuportável quando o indivíduo afetado tenta 
adormecer à noite. Para compreender melhor como a 
percepção de dor pode variar, observemos mais de perto 
os mecanismos da percepção de dor. 

Cada um dos dois tipos de dor — dor rápida e dor 
lenta — é percebido diferentemente, sendo transmitido 
por uma classe diferente de neurônios aferentes. A dor 
rápida é percebida como uma sensação aguda de pontada 
facilmente localizável; ela é transmitida por fibras AÒ 
(A-delta), axônios finos fracamente mielinizados, com 
velocidade de condução de aproximadamente 12 a 30 
m/s (veja Tabela 7.4). Em contraste, a dor lenta é perce- 
bida como uma sensação dolorosa surda, mal localizada; 
ela é transmitida por fibras C, axônios finos amielínicos 
com velocidade de condução de aproximadamente 0,2 a 
1,3 m/s. Para compreender as diferenças entre os dois 
tipos de dor, pense na última vez em que você deu uma 
topada com o pé: a uma dor aguda inicial (dor rápida) 
seguiu-se uma dor surda prolongada (dor lenta). 

Os aferentes primários, sejam fibras Aò ou fibras C, 
estabelecem sinapses com neurônios de segunda ordem 
no corno dorsal da medula espinal. A comunicação 
entre esses neurônios de primeira e segunda ordens 
envolve diferentes neurotransmissores, incluindo-se 
dois transmissores peptídicos: a substância P e o pep- 
tídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), e o 
glutamato. O papel da substância P e do glutamato na 
transmissão da dor é razoavelmente bem compreen- 


dido e será descrito com mais detalhe; acredita-se que o 
CGRP atue de maneira semelhante. 

Substância P e glutamato são liberados por neurô- 
nios aferentes primários e se ligam a receptores em neu- 
rônios de segunda ordem. Os neurônios de segunda 
ordem ascendem ao tálamo pelo trato espinotalâmico, 
a via envolvida na percepção e discriminação da dor. 
Aferentes nociceptivos também ativam diferentes vias 
ascendentes necessárias à interpretação dos compo- 
nentes afetivos da dor. As vias afetivas ascendem à for- 
mação reticular do tronco encefálico, ao hipotálamo e ao 
sistema límbico. 


Dor visceral 


A dor não se limita à superfície do corpo. Por 
exemplo, a maioria das pessoas sentiu dor muscular 
após excesso de exercício ou ao eliminar um cálculo 
renal. As vísceras estão sujeitas a lesões teciduais e os 
nociceptores situados nos órgãos detectam essas lesões. 
Mas, o que uma pessoa percebe quando o apêndice se 
torna inflamado ou quando sofre um ataque cardíaco? 
Geralmente, a ativação de nociceptores nas vísceras 
produz um tipo de dor denominado dor referida (porque 
foi “referida” à superfície do corpo). Por exemplo, uma 
pessoa sofrendo um ataque cardíaco geralmente se 
queixa de dor no lado esquerdo do peito, no braço e no 

ombro — não no próprio coração. A 
Fato | dorreferida ocorre porque os neurô- 

fisiológico . 

nios de segunda ordem que recebem 
aferências viscerais também recebem aferências somá- 
ticas (Figura 10.16a). Segundo uma teoria, o encéfalo 
interpreta as informações com base em experiências 
passadas. Ao longo da vida de uma pessoa, esses neu- 
rônios de segunda ordem são ativados primariamente 
pelos aferentes somáticos e, assim, o encéfalo aprendeu 
que os sinais desses neurônios têm origem somática. 
Então, quando uma pessoa sofre um ataque cardíaco, o 
encéfalo interpreta esses sinais como uma perturbação 
somática, porque esse foi o significado desses sinais 
no passado. Os médicos usam mapas de localizações 
superficiais de dor referida (Figura 10.16b) para deter- 
minar qual (ou quais) órgão interno pode estar cau- 
sando a dor em um paciente. 


Modulação de sinais de dor 


Sinais referentes a informações sensoriais podem ser 
modulados ao serem transmitidos ao longo de vias sen- 
soriais, isto é, a facilitação ou a atenuação de sinais pode 
resultar em alterações na percepção final daquelas infor- 
mações. Os sinais sensoriais podem ser modulados onde 
quer que exista uma sinapse na via. Os mecanismos 
envolvidos na modulação da dor têm grande impor- 
tância clínica. 
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A teoria do controle do portão declara que os sinais somá- 
ticos de fontes não dolorosas podem inibir sinais de dor 
no nível espinal (Figura 10.17). Dentre os diversos inter- 
neurônios presentes na medula espinal existem aqueles 
que inibem os neurônios de segunda ordem, que trans- 
mitem informações de dor. Quando esses interneurônios 
estão ativos, a transmissão de sinais de dor é suprimida 
e a percepção da dor é atenuada. Quando informações 
sobre um estímulo doloroso estão sendo transmitidas à 
medula espinal por fibras C (Figura 10.17a), os colaterais 
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Figura 10.16. Mecanismos e locais de dor referida. (a) A dor 
referida ocorre quando aferentes viscerais e somestésicos convergem 
para os mesmos neurônios de segunda ordem da medula espinal. 

(b) Dor em vísceras específicas é geralmente referida às áreas da 
superfície do corpo indicadas neste mapa. 
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dessas fibras inibem a atividade dos interneurônios ini- 
bitórios, o que permite que a transmissão prossiga para o 
neurônio de segunda ordem. Reciprocamente, o mesmo 
interneurônio inibitório é estimulado por colaterais de 
aferentes mielinizados de grande diâmetro (fibras AB) 
associados a estímulos mecânicos como toque, pressão 
e vibração (Figura 10.17b). Se um estímulo mecânico 
não doloroso é aplicado simultaneamente a um estímulo 
doloroso, os colaterais das fibras AS estimulam o inter- 
neurônio inibitório, diminuindo, assim, a transmissão 
dos sinais de dor. 

A teoria do controle do portão descreve por que 
esfregar uma área dolorida alivia a dor. Ela é também a 
base para o uso de estimulação elétrica nervosa transcutânea 
(TENS — Zranscutaneons electrical nerve stimulation) para 

tratamento de dor. Na TENS, uma 
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fisiológico 
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de grande diâmetro, o que alívia a dor. Contudo, embora 
a inibição de dor por estímulos não dolorosos possa ter 
algum benefício terapêutico, o encéfalo também tem a 
capacidade de bloquear dor, ou produzir analgesia, por 
meio de vias descendentes, que fazem parte dos sistemas 
endógenos de analgesia que bloqueiam a dor. Explorar esse 
sistema pode produzir marcantes benefícios clínicos. 

A dor pode ser debilitante e, às vezes, a percepção 
de dor tem distintas desvantagens. Por exemplo, sol- 
dados gravemente feridos têm menor probabilidade de 
sobrevivência se forem imobilizados pela dor enquanto 
correm risco de morte. Esses soldados feridos podem, 
frequentemente, agir sem perceber a dor porque os sis- 
temas endógenos de analgesia são ativados e bloqueiam 
a dor, permitindo que o corpo enfrente uma necessidade 
mais premente — a sobrevivência. 

Muitas áreas encefálicas estão envolvidas nos sis- 
temas endógenos de analgesia. Uma das vias mais bem 


(b) Modulação da dor 


Figura 10.17. Teoria de controle do portão da dor. (a) Na transmissão de dor não modulada, os colaterais dos aferentes nociceptores (fibras C) 
inibem interneurônios inibitórios, permitindo a transmissão de sinais de dor a neurônios de segunda ordem do corno dorsal da medula espinal e, 
então, para o tálamo. (b) Na modulação da transmissão da dor, os colaterais de aferentes de grande diâmetro (fibras AR) ramificados, de receptores 
de toque e pressão, excitam o interneurônio inibitório, diminuindo, assim, a transmissão de sinais de dor. 


definidas é ilustrada na Figura 10.18. Situações estres- 
santes podem ativar uma área do mesencéfalo denomi- 
nada substância cinzenta periaquedntal. Essa área se comu- 
nica com áreas da medula oblonga, denominadas núcleo 
magno da rafe e formação reticular lateral. Neurônios 
dessas áreas descem para a medula espinal, onde blo- 
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Figura 10.18. Sistemas endógenos de analgesia. Quando um 
estímulo doloroso ativa nociceptores, informações são transmitidas 
ao sistema nervoso central por meio do trato espinotalâmico. 

Na presença de estresse, os sistemas endógenos de analgesia 
podem bloquear a transmissão de dor no nível da sinapse entre 

o neurônio aferente nociceptivo e o neurônio de segunda ordem, 
da seguinte maneira: a substância cinzenta periaquedutal do 
mesencéfalo se comunica com a formação reticular lateral e com 
o núcleo magno da rafe da medula oblonga. Essas regiðes contêm 
neurônios que descem até o corno dorsal da medula espinal e 
ativam interneurônios inibitórios que liberam o neurotransmissor 
encefalina, que, então, bloqueia a comunicação entre o aferente 
nociceptivo e o neurônio de segunda ordem, por meio de dois 
mecanismos: inibição pré-sináptica da liberação de substância P 
pelo aferente nociceptivo e produção de PIPS (potencial inibitório 
pós-sináptico) no neurônio de segunda ordem. 
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aferentes e neurônios de segunda ordem, como será des- 
crito a seguir. 

Lembre-se de que a substância P é um neurotrans- 
missor liberado por aferentes nociceptivos, que se 
comunicam com neurônios de segunda ordem. Inter- 
neurônios inibitórios da medula espinal estabelecem 
sinapses com o corpo celular e os dendritos dos neu- 
rônios de segunda ordem, e também com o terminal 
axônico do neurônio aferente nociceptivo. Esses inter- 
neurônios inibitórios liberam o neurotransmissor opzáceo 
endógeno encefalina, que se liga a receptores para opioides 
do neurônio de segunda ordem e induz potenciais inibi- 
tórios pós-sinápticos (discutidos no Capítulo 8). A ence- 
falina também se liga a receptores para opioides nos ter- 
minais axônicos do neurônio aferente nociceptivo, o que 
inibe a liberação de substância P, causando inibição pré- 
-sináptica. Essas duas ações suprimem a transmissão de 
sinais do neurônio aferente para o neurônio de segunda 
ordem, diminuindo, assim, a transmissão de sinais de 
dor ao encéfalo. Esses interneurônios inibitórios são ati- 
vados por neurônios descendentes do núcleo magno da 
rafe e da formação reticular lateral. 

Mais recentemente, demonstrou-se que a modulação 
descendente inclui vias que facilitam a dor. Um exemplo é 
a hiperalgesia que resulta quando uma pessoa está doente. 
Várias das citocinas que induzem sintomas de enfermi- 
dade (por exemplo, febre e fadiga) também atuam sobre 
áreas do encéfalo para aumentar a percepção de dor. 

Às vezes, sistemas de transmissão de dor ou de 
modulação de dor funcionam mal, resultando em dor 
crônica. Um exemplo é a dor do membro fantasma, a 
percepção de dor em um membro amputado (Conexões 
clínicas: dor do membro fantasma). 


CETT 10.3) 


@ Cite os dois tipos de termorreceptores e descreva os 
tipos de estímulos que os excitam. 


Q Cite os três tipos de nociceptores e descreva os tipos 
de estímulos que os ativam. 


€& Faça a distinção entre dor rápida e dor lenta. Qual 
classe de neurônios aferentes é responsável pela dor 
rápida e qual é responsável pela dor lenta? 


© Que tipo de dor é sentido no ombro esquerdo por uma 
pessoa que está tendo um ataque cardíaco? 


10.3. Visão 


Boa parte do que aprendemos acerca do mundo, 
aprendemos pela visão. Nesta seção, examinamos o sis- 
tema visual, que nos confere essa importante capaci- 
dade. Começamos pela anatomia do olho, o órgão sen- 
sorial do sistema visual. 
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Anatomia do olho 


As estruturas importantes do olho são mostradas na 
Figura 10.19. O olho pode ser dividido em três camadas 
concêntricas. A camada mais externa consiste em esclera 
e córnea. À esckra, constituída por tecido conjuntivo 
rígido, forma o “branco” do olho. Na parte anterior do 
olho, a esclera é substituída pela córnea, uma estrutura 
transparente, que permite a entrada de luz no olho. 

A camada média do olho consiste em corioide, corpo 
ciliar e íris. A coroide se localiza sob a esclera e contém 
vasos sanguíneos que nutrem a camada interna do olho, 
que inclui os fotorreceptores. O corpo ciliar contém os 
músculos ciliares, que se inserem na lente por meio de 
fibras de tecido conjuntivo denominadas fibras zonulares. 
A lente focaliza a luz na retina, o fundo do olho, onde as 
informações visuais são transduzidas. A contração e o 
relaxamento dos músculos ciliares alteram o formato da 
lente, para focalizar as ondas luminosas. A íris consiste 
em duas camadas de músculo liso pigmentado, loca- 
lizadas à frente da lente. A pigmentação da íris deter- 
mina a cor dos olhos. A pupila é um orifício no centro da 
íris, que permite a entrada de luz na parte posterior do 
olho; ela não é uma estrutura. À íris regula o diâmetro da 
pupila, regulando, assim, a quantidade de luz que chega 
ao fundo do olho. 

A camada mais interna do olho é a retina, que consiste 
em tecido neural e contém os fotorreceptores, células 
que detectam as ondas luminosas. Existem dois tipos de 
fotorreceptores: bastonetes e cones, que detectam luz 
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fraca e luz forte, respectivamente. Assim, a retina atua 
na fototransdução, a conversão de energia luminosa 
em energia elétrica. Situado em posição imediatamente 
externa à retina e unido à corioide está O estrato piemen- 
toso da retina. Essa estrutura contém uma alta concen- 
tração do pigmento negro melanina, que absorve a luz 
que incide no fundo do olho, impedindo-a de refletir-se 
para a retina. 

Duas áreas da retina são dignas de nota. Uma é a 
fóvea, a região central da retina, na qual a luz proveniente 
do centro do campo visual incide (a lente transparente 
focaliza as ondas luminosas na retina, como a lente de 
uma câmera fotográfica focaliza as ondas luminosas 
sobre um filme). 

Por motivos a serem descritos mais adiante, a fóvea 
é a área da retina com a maior acuidade visual. Outra 
área digna de nota é o disco óptico, a parte da retina onde 
o nervo óptico e os vasos sanguíneos do olho atra- 
vessam a retina. Por não existirem fotorreceptores no 
disco óptico, essa área é um ponto cego, uma região onde 
a luz que atinge a retina não pode ser transduzida em 
impulsos neurais e, portanto, não pode ser percebida 
(veja demonstração na Figura 10.20). 

A lente e o corpo ciliar separam o olho em duas 
câmaras preenchidas por líquidos. À frente dessas 
estruturas está O segmento anterior, que é subdividido em 
câmara anterior, entre a córnea e a íris, e uma câmara pos- 
terior, entre a íris e a lente. O segmento anterior contém 
um líquido aquoso claro, denominado humor aquoso, que 
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Figura 10.19. Anatomia do olho. (a) As principais estruturas do olho são visualizadas em corte horizontal. (b) Retina conforme observada por 
meio de oftalmoscópio. 


Capítulo 10 - Sistema nervoso: sistemas sensoriais 315 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Dor do membro fantasma 


Quando uma pessoa perde um braço ou 
uma perna, a lesão pode ser psicologi- 
camente devastadora. Para piorar as coi- 
Sas, muitas vezes esses pacientes sofrem 
de dor crônica, aparentemente vindo do 
membro que não está mais presente. 
Frequentemente, um amputado percebe 
outras sensações vindas do membro 
perdido (denominadas sensações fantas- 
mas), mas a sensação de dor é a mais 
debilitante. Mais de 50% dos amputados 
percebem algum tipo de dor do membro 
fantasma. Em alguns pacientes, essa dor 
é relativamente leve e desaparece com o 
tempo. Em outros pacientes, ela é insupor- 
tável e persiste quase constantemente por 
todo o resto de suas vidas. 

Como pode uma pessoa sentir algo em 
uma parte do corpo faltante? Essa per- 
gunta tem desconcertado os médicos há 
séculos. As primeiras teorias sugeriam 
que as terminações nervosas do coto po- 
dem ser ativadas, produzindo, assim, a 
sensação de dor. Contudo, a dor induzida 
por estimulação do coto produz dor no 
coto, mais bem caracterizada e mais facil- 
mente tratada do que a verdadeira dor do 
membro fantasma. Teorias mais recentes 


sugerem que ocorrem alterações no SNC 
de tal maneira que os neurônios de se- 
gunda ou terceira ordem transmissores 
de dor, que não mais recebem aferência 
do membro faltante, tornam-se mais sen- 
síveis a outros tipos de aferência sináp- 
tica. Devido aos neurônios receberem 
aferências convergentes de uma varie- 
dade de fontes, outras sinapses se tornam 
mais eficazes em sua capacidade de ex- 
citar os neurônios de segunda ou terceira 
ordem. Assim, neurônios que, no passado, 
transmitiam informações sobre estímulos 
dolorosos no membro, agora são excita- 
dos por outras aferências sinápticas não 
relacionadas ao membro. A percepção, 
porém, ainda é de dor no membro, porque 
a via da dor normalmente proveniente do 
membro é ativada. 

O tratamento de dor do membro fantasma 
se mostrou difícil, com apenas 25% dos 
pacientes recebendo alívio duradouro. Os 
tratamentos tradicionais para dor crônica, 
como agentes anti-inflamatórios e opioides, 
não foram muito bem-sucedidos na redu- 
ção de dor do membro fantasma. Os outros 
tratamentos utilizados incluem manipula- 
ções cirúrgicas, acupuntura e TENS. Uma 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva as semelhanças e diferenças 
entre dor do coto e dor do membro 
fantasma. 


2. Quais são as teorias recentes para 
explicar a dor do membro fantasma? 


das mais recentes e fascinantes técnicas 
para tratar dor fantasma envolve o uso de 
espelhos. O paciente usa um espelho para 
ver seu membro presente, mas pensa que 
é seu membro faltante. O paciente conse- 
gue, então, exercer algum controle sobre o 
membro faltante espelhado, o que ajuda a 
aliviar uma parte da dor. 


Um amputado pode perceber sensações que 
parecem originar-se no membro perdido. 


3. Por que o tratamento desse quadro 
se mostrou tão difícil? O que pode ser 
promissor para tratamento futuro? 





supre de nutrientes a córnea e a lente. A córnea e a 
lente são transparentes, então a luz pode atravessá-las 
facilmente. Se essas estruturas dependessem de sangue 
para seu suprimento de nutrientes, a presença de vasos 
sanguíneos obstruiria a luz. Atrás da lente e do corpo 


cede 


Figura 10.20. Ponto cego. Para demonstrar seu ponto cego, 
cubra seu olho direito e olhe para o sinal — com seu olho esquerdo. 
Mova o livro em direção ao seu olho esquerdo enquanto continua a 
olhar para o sinal —. Quando o livro estiver a alguns centímetros do 
seu rosto, o sinal + deverá desaparecer, porque as ondas luminosas 
refletidas por ele atingem o disco óptico. 


ciliar está o segmento posterior, ou câmara postrema, que 
contém uma substância gelatinosa mais firme, deno- 
minada humor vítreo, que mantém a estrutura esférica 


do olho. 


Natureza e comportamento 
das ondas de luz 


A luz é uma forma de energia — especificamente, 
ondas eletromagnéticas. Juntamente de outras formas 
de energia eletromagnética, que inclui ondas de rádio, 
ondas de televisão, raios X e raios gama, a luz faz parte 
do espectro eletromagnético (Figura 10.21). A luz visível 
inclui as ondas eletromagnéticas com comprimentos de 
onda entre 350 nm e 750 nm, aproximadamente; as dife- 
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A importância das sensações somestési- 
cas, especialmente a dor, para a home- 
ostase, é óbvia quando se analisam os 


efeitos do diabetes sobre a saúde dos 
pés. Nos Estados Unidos, a cada ano, 
aproximadamente 80 mil a 90 mil dia- 
béticos sofrem amputações de membros 
por causa da doença. A glicemia elevada 
associada ao diabetes não controlado 
lesa os nervos (neuropatia periférica), 
especialmente os que inervam os pés. 


O mecanismo preciso pelo qual essa le- 
são ocorre é desconhecido, mas as con- 
sequências são graves. A neuropatia pode 
levar a uma perda de sensação no pé. 
Assim, um diabético pode estar incons- 
ciente de feridas nos pés — até mesmo 
uma pequena bolha. Essa inconsciência 
é um perigo, porque os pés podem não 
receber cuidados adequados e as feridas 
podem tornar-se infectadas. Uma infec- 
ção grave pode levar à morte dos tecidos 


(gangrena), que poderá, eventualmente, 
evoluir até o ponto em que se torna ne- 
cessária a amputação, para evitar um 
alastramento adicional. Para evitar o risco 
de amputação, os diabéticos precisam 
monitorar e manter adequados seus ní- 
veis de glicemia, e examinar seus pés fre- 
quentemente em busca de sinais visuais 
de lesão, uma vez que sinais somáticos 
podem estar ausentes. 
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Figura 10.21. Espectro eletromagnético. Os números indicam o 
comprimento de onda em nanômetros (1 nm = 1 x 10? metro). 
A faixa da luz visível aparece em destaque. 


rentes cores correspondem a diferentes comprimentos 
de onda dessa faixa. 

Devido à luz ser uma onda, ela exibe as propriedades 
habituais das ondas, como reflexão e refração. À reflexão 
é um fenômeno no qual ondas luminosas atingem e 
deixam uma superfície. A reflexão é importante na 





visão porque boa parte da luz que percebemos foi refle- 
tida dos objetos que estamos observando (também 
vemos luz emitida, como a luz que vem diretamente do 
sol ou de uma lâmpada até o olho). A luz absorvida por 
objetos não é percebida; assim, percebemos um objeto 
como verde porque ele reflete aos olhos a luz do com- 
primento de onda correspondente à cor verde (aproxi- 
madamente 530 nm) enquanto absorve todos os outros 
comprimentos de onda. Vemos preto quando todas 
as ondas luminosas são absorvidas pelo objeto que 
estamos observando, e vemos branco quando todas as 
ondas luminosas são refletidas pelo objeto que estamos 
observando. 

Refração se refere ao desvio das ondas luminosas ao 
atravessarem substâncias transparentes de diferentes 
densidades. A refração ocorre porque a velocidade da 
luz é diferente em diferentes meios: quanto maior é a 
alteração da velocidade, maior é a refração. Essa pro- 
priedade é importante na visão porque, em seu caminho 
desde o campo visual até os fotorreceptores da retina, 
a luz precisa atravessar várias diferentes substâncias, 
incluindo-se ar, córnea, lente, e os humores aquoso e 
vítreo. Devido à refração ser importante na focalização 
das ondas luminosas sobre a retina, trataremos dela em 
maior detalhe. 

Tente esta experiência em casa: coloque um canudo 
em um copo transparente, cheio de água até a metade, 
e deixe o canudo angulado. Quando assim orientado, 
o canudo parece estar quebrado na interface ar-água 
(Figura 10.22a). Agora, segure o canudo na vertical, 
para que ele fique perpendicular à interface ar-água. Ele 
então parece estar inteiro novamente (Figura 10.22b). As 
ondas luminosas são refratadas ao passarem de um meio 





(b) 
Figura 10.22. Refração de ondas luminosas atravessando 
diferentes meios. (a) Canudo em ângulo com a interface ar-água. (b) 
Canudo perpendicular à interface ar-água. 


a outro quando atingem o segundo meio a um ângulo 
diferente da perpendicular. O quanto as ondas lumi- 
nosas se refratam depende da diferença entre as densi- 
dades dos dois meios e do ângulo em que a luz incide 
sobre eles. Tente segurar o canudo em diferentes ângulos 
ou colocá-lo em diferentes tipos de líquido. 

A Figura 10.23 ilustra a refração de ondas luminosas 
paralelas ao atravessarem as superfícies cóncavas e convexas 
frequentemente utilizadas em lentes, como as de óculos 
ou de telescópios. Em qualquer tipo de superfície, as 
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Figura 10.23. Refração das ondas luminosas atravessando 
superfícies curvas. (a) Superfícies côncavas causam divergência das 
ondas luminosas. (b) Superfícies convexas causam convergência 
das ondas luminosas em um ponto focal. A distância entre o eixo 
longitudinal de uma lente convexa até o ponto focal é denominada 
distância focal. 


ondas luminosas que incidem perpendicularmente à 
superfície a atravessam sem sofrer refração. Contudo, ao 
incidirem as superfícies em outros ângulos, a lente côn- 
cava faz as ondas luminosas paralelas divergirem (afas- 
tarem-se umas das outras), enquanto a lente convexa faz 
as ondas luminosas convergirem em um único ponto, 
denominado ponto focal. A distância entre o eixo longi- 
tudinal da lente convexa até o ponto focal é denominada 
distância focal. 

Tanto a córnea quanto a lente têm superfícies con- 
vexas que provocam a convergência, sobre a retina, 
das ondas luminosas que adentram o olho; esse pro- 
cesso é necessário para as imagens visuais estarem em 
foco. À Figura 10.24 mostra como as ondas luminosas 
provenientes de um objeto observado são projetadas 
na retina. Para vermos os itens em foco, a luz prove- 
niente de um dado ponto do campo visual precisa con- 
vergir em um único ponto da retina. Embora o poder 
de refração da córnea seja mais de três vezes superior 


ao da lente, o poder de refração da córnea é constante, 
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Figura 10.24. Refração de ondas luminosas no olho. Um dado ponto do campo visual é focalizado em um único ponto da retina. A refração das 
ondas luminosas, ao atravessarem a córnea e a lente do olho, convexas, faz a imagem ser invertida e revertida na retina. 


enquanto o da lente pode ser variado conforme neces- 
sário para focalizar a luz sobre a retina. Por exemplo, 
para ver objetos muito próximos, a lente se torna mais 
arredondada, aumentando seu poder de refração para 
focalizar a imagem sobre a retina. A capacidade da lente 
de aumentar seu poder de refração para a visualização de 
objetos próximos é um processo denominado acomo- 
dação, que exploraremos a seguir. 


Acomodação 


Para um objeto ser visto claramente, a luz refletida de 
qualquer dado ponto do objeto precisa convergir em um 
único ponto da retina. Ao visualizarmos algo muito dis- 
tante, as ondas luminosas adentram quase paralelas entre 
si (Figura 10.25a); por isso, pouco poder de refração é 
necessário para focalizar a luz sobre a retina. Em con- 
traste, as ondas luminosas provenientes de objetos 
muito próximos são divergentes ao adentrarem o olho 
(Figura 10.25b); por isso, o maior poder de refração de 
uma lente mais arredondada é necessário para com- 
pensar essa divergência e focalizar a luz sobre a retina. 

O formato da lente é controlado pelo músculo ciliar 
circularmente disposto, por meio da tensão que ele 
aplica às fibras zonulares, que inserem o músculo ciliar 
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na lente. Quando o músculo se contrai, ele se encurta. 
Assim, quando o músculo circular se contrai, o diâmetro 
do círculo diminui. Para visualizar objetos distantes, o 
músculo ciliar se relaxa, o que aumenta o diâmetro do 
círculo e tensiona as fibras zonulares, tracionando a 
lente para obter um formato aplanado (Figura 10.26a). 
Para atingir a acomodação para a visualização de objetos 
muito próximos (Figura 10.26b), o músculo ciliar se con- 
trai, reduzindo o diâmetro do círculo e diminuindo a 
tensão sobre as fibras zonulares. Devido à sua elastici- 
dade inerente, a lente se torna mais arredondada quando 
a tensão sobre as fibras zonulares é reduzida. À acomo- 
dação é controlada pelo sistema nervoso parassimpá- 
tico, que desencadeia a contração do músculo ciliar para 
a visão próxima. Na ausência de atividade parassimpá- 
tica, o músculo ciliar relaxa. 


Defeitos clínicos da visão 


Se as ondas não são adequadamente focalizadas na 
retina, a visão fica embaçada. Existem muitas causas de 
visão turva e diferentes tipos de lentes corretivas para 
aprimorar a visão. 

Os defeitos visuais comuns incluem a visão de perto, 
ou miopia, e a visão de longe, ou hiperopia. Na eme- 
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(b) Observação de objeto próximo 


Figura 10.25. Focalização de luz proveniente de fontes distantes e próximas. (a) As ondas luminosas refletidas por um objeto distante 
atingem a lente paralelas entre si. Uma lente relativamente plana (fraca) é suficiente para convergir as ondas luminosas sobre a retina. (b) As ondas 
luminosas refletidas por um objeto próximo divergem ao atingirem a lente. Uma lente mais arredondada (forte) é necessária para convergir as 


ondas luminosas sobre a retina. 


Músculo ciliar 
(relaxado) 


Fibras 
zonulares 
(tensas) 





(a) Visão de objetos distantes 


Músculo 


Fibras 
zonulares 
(frouxas) 





(b) Acomodação para visão próxima 


ciliar (contraído) = | 


Capítulo 10 - Sistema nervoso: sistemas sensoriais 319 


Músculo 
ciliar 










Fibras 
zonulares 


Lente 
(aplanada) 


Pupila 


Córnea 


Sem estimulação parassimpática 


Músculo 
ciliar 











Fibras 
zonulares 


Lente 


Pupila 
(constrita) 


Córnea; 
Iris 


Estimulação parassimpática 


Figura 10.26. Mecanismo da acomodação. (a) Visão de objetos distantes. Na ausência de estimulação parassimpática, o músculo ciliar relaxa, 
tensionando as fibras zonulares. Estas tracionam a lente, aplanando-a. (b) Acomodação para visão próxima. Sob estimulação parassimpática, o 
músculo ciliar se contrai, reduzindo a tensão sobre as fibras zonulares e possibilitando o arredondamento da lente elástica. 


tropia, ou visão normal (Figura 10.27a), a pessoa con- 
segue ver objetos distantes e próximos claramente, 
porque o olho consegue focalizar a luz de fontes dis- 
tantes sem acomodação e de fontes próximas com aco- 
modação. Na miopia ou na hiperopia existe um descom- 
passo entre a capacidade de adaptação da lente ou da 
córnea e o comprimento do bulbo do olho. 

Uma pessoa com miopia (Figura 10.27b) pode ver 
objetos próximos claramente, mas não objetos distantes, 
porque a lente ou a córnea é forte demais para o com- 
primento do bulbo do olho e desvia demasiadamente os 
raios de luz. Nessa situação, o olho é capaz de focalizar 
objetos próximos sem acomodação, mas a luz prove- 
niente de objetos distantes é focalizada à frente da retina, 
resultando em uma imagem borrada. Para correção de 
miopia, uma lente côncava é colocada à frente do olho. 
A lente faz as ondas luminosas divergirem antes de atin- 
girem o olho. Nessas condições, o olho precisa acomodar- 
-se para ver objetos próximos; os objetos distantes estarão 
em foco sem acomodação. 

Na hiperopia (Figura 10.27c), a lente ou a córnea 
é excessivamente fraca para o comprimento do bulbo 
do olho. Portanto, o olho só consegue focalizar objetos 
distantes com acomodação, o que significa que a lente 


não consegue aumentar suficientemente a acomodação 
para ajustar-se à visão de objetos próximos. A luz prove- 
niente de objetos próximos é focalizada atrás da retina, 
resultando em uma imagem embaçada. Para correção 
de hiperopia, uma lente convexa é colocada à frente do 
olho. À lente faz as ondas luminosas convergirem antes 
de chegarem ao olho. Então, o olho pode ver objetos 
distantes sem acomodação, dando à lente uma margem 
de manobra suficiente para permitir-lhe a acomodação 
para objetos próximos. 

Muitos outros defeitos clínicos afetam a capacidade 
de focalizar a luz na retina. No astigmatismo, irregulari- 
dades da superfície da córnea ou da lente causam refração 
errática das ondas luminosas. Óculos ou lentes de con- 
tato podem corrigir astigmatismo. A presbiopia é um enri- 
jecimento da lente, que ocorre com o envelhecimento; 
à medida que a lente enríjece, a perda de elasticidade 
diminui sua capacidade de tornar-se esférica, dificultando 
a acomodação pata a visão de objetos próximos. Óculos 
podem corrigir presbiopia até certo ponto, mas o quadro 
é irreversível. Catarata é uma opacificação da lente, dimi- 
nuindo sua transparência. A opacificação é causada por 


acúmulo de proteínas no olho à medida que a pessoa 
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Figura 10.27. Visão normal, miopia e hiperopia. (a) Na emetropia, ou visão normal, objetos distantes são focalizados na retina sem acomodação 
e objetos próximos são focalizados com acomodação. (b) Na miopia, a lente (ou a córnea) é forte demais para o comprimento do bulbo do 

olho. Objetos próximos são focalizados sem acomodação e objetos distantes são focalizados à frente da retina, até mesmo sem acomodação. A 
miopia pode ser corrigida usando-se uma lente côncava para produzir divergência das ondas luminosas antes de elas adentrarem o olho. (c) Na 
hiperopia, a lente (ou a córnea) é fraca demais para o comprimento do bulbo do olho. Objetos distantes são focalizados com acomodação e objetos 
próximos são focalizados atrás da retina, até mesmo sem acomodação. A hiperopia pode ser corrigida usando-se uma lente convexa para produzir 
convergência das ondas luminosas, suplementando a convergência produzida no olho. 


envelhece, criando uma área enevoada 
na lente. Em casos graves, a lente pode 





ser removida e substituída por uma lente 
artificial. No glaucoma, um aumento do volume de humor 
aquoso eleva a pressão na câmara anterior do bulbo do 
olho, o que pode distorcer o formato da córnea e alterar 
a posição da lente. O deslocamento da lente pode trans- 
mitir o aumento da pressão à câmara postrema, a qual 
pode comprimir axônios do nervo óptico ou os vasos 
sanguíneos que suprem a retina. Pressão excessiva pode 
reduzir o suprimento sanguíneo significativamente, 
levando à cegueira permanente. Não existe cura para 
glaucoma, mas tratamentos que diminuem a produção 
de humor aquoso ou que aumentam sua drenagem 
podem retardar a progressão da doença. 


Regulação da quantidade de 
luz que entra no olho 


Os olhos regulam a quantidade de luz que entra 
neles, variando o tamanho da pupila. Sob luz forte, as 
pupilas são pequenas, ou constritas, para que os fotorre- 
ceptores não sofram “branqueamento” por excesso de 
luz. Sob luz forte, as pupilas podem constringir-se até 
aproximadamente 2 mm de diâmetro. Em contraste, sob 
luz fraca, as pupilas são grandes ou dilatadas, para per- 
mitir a entrada de mais luz, aumentando a capacidade de 
enxergar. Sob luz fraca, as pupilas podem dilatar-se até 
aproximadamente 8 mm de diâmetro. 

O tamanho da pupila é controlado pela íris. Lembre- 
-se de que a íris consiste em duas camadas de músculo 
liso em torno da pupila: uma circular interna, denominada 
músculo esfincter da pupila, e uma radial externa, denomi- 
nada músculo dilatador da pupila (Figura 10.28a). A camada 
circular forma anéis concêntricos em torno da pupila; 
quando eles se contraem, o diâmetro da pupila diminui. 
Assim, a contração da camada circular de músculos causa 
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constrição da pupila (Figura 10.28b). Os músculos radiais 
são dispostos como os raios de uma roda de bicicleta; 
quando eles se contraem, o diâmetro da pupila aumenta. 
Assim, a contração da camada radial de músculos causa 
dilatação da pupila (Figura 10.28c). 

A Íris é controlada pelo sistema nervoso autônomo. 
Neurônios parassimpáticos inervam a camada circular; 
atividade nesses neurônios faz a musculatura circular 
contrair-se, produzindo constrição da pupila. Os neurô- 
nios parassimpáticos para a camada circular são ativados 
quando a luz aumenta e, assim, atuam na regulação da 
quantidade de luz que adentra o olho. Neurônios sim- 
páticos inervam a camada radial; atividade nesses neu- 
rônios faz a musculatura radial contrair-se, produzindo 
dilatação da pupila. O controle simpático do diâmetro 
da pupila ocorre como parte da reação de luta ou fuga 
do sistema nervoso simpático. 


Aplique seu conhecimento 


“Olhos vermelhos” ocorrem em fotos tiradas com 
pouca luz e usando-se flash. Nessa situação, a pupila 
está dilatada antes do flash e ele é tão rápido que a 
pupila não consegue compensar por meio de constri- 
ção. Quando muita luz adentra o olho, uma parte dela 
é refletida pela corioide para fora do olho (e para a câ- 
mera). Para evitar olhos vermelhos, algumas câmeras 
são equipadas com um flash que emite uma curta ra- 
jada de luz antes do verdadeiro disparo do flash para 
fazer a foto. Explique como esse padrão pode evitar o 
fenômeno dos olhos vermelhos em fotografias. 


Retina 


A retina, composta por tecido neural, é onde se 
localizam os fotorreceptores — isto é, os bastonetes e 
os cones. Os bastonetes proporcionam a capacidade de 
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(c) Dilatação da pupila 


Figura 10.28. Regulação da quantidade de luz que adentra o olho. (a) A íris, que consiste em duas camadas de músculo liso — uma camada 
circular interna e uma camada radial externa —, controla o tamanho da pupila. Este determina a quantidade de luz que adentra o olho. (b) 
Constrição da pupila, causada por estimulação parassimpática da camada circular da musculatura da íris. (c) Dilatação da pupila, causada por 


estimulação simpática da camada radial da musculatura da íris. 
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visão em preto e branco em luz relativamente fraca, 
como a luz proporcionada pela lua à noite. Os cones 
nos proporcionam a visão de cores, mas só são ati- 
vados por luz relativamente intensa, como a luz solar 
durante o dia. 

A retina consiste em três camadas distintas (Figura 
10.29): (1) uma camada interna contendo neurônios, 
denominados células ganglionares, (2) uma camada média 
contendo neurônios denominados células bipolares, e 
(3) uma camada externa contendo bastonetes e cones. 
Também estão presentes na camada média células amá- 
crinas e células horizontais, neurônios que modulam a 
comunicação entre as células da retina. 

A retina é projetada para proporcionar a imagem 
mais nítida do centro do nosso campo visual. Lembre- 
-se de que a luz refletida pelo centro do campo visual 
atinge a fóvea da retina. Como mostrado na Figura 10.29, 
devido aos fotorreceptores estarem na camada externa 
da retina, a luz precisa atravessar as camadas interna e 
média antes de atingi-los. Além disso, vasos sanguí- 
neos estão no caminho que a luz precisa percorrer para 
chegar aos fotorreceptores. Contudo, para proporcionar 
à luz um caminho limpo até a fóvea, as células bipo- 
lares e ganglionares são deslocadas lateralmente, criando 
uma depressão no centro da retina, denominada mácula 
lútea, que circunda a fóvea. 

Os cones são projetados para proporcionar visão de 
cores com grande acuidade em luz intensa, enquanto 
os bastonetes são projetados para proporcionar alguma 
visão em luz fraca. À fóvea contém somente cones, con- 
tribuindo para a grande acuidade visual. À proporção de 
bastonetes para cones aumenta com a distância a partir 
da fóvea, até que na periferia da retina somente basto- 


netes estejam presentes (Figura 10.30). Essa disposição 
explica por que vemos melhor objetos em luz fraca se 
não olhamos diretamente para eles e por que os vemos 
apenas em preto e branco. 

Na degeneração macular, a visão no centro do campo 
visual é prejudicada com o envelhecimento. Distin- 
guem-se duas formas de degeneração macular: seca e 
molhada. Na degeneração macular seca, os fotorrecep- 
tores da mácula lútea degeneram por motivo desconhe- 
cido. Inicialmente, a visão é borrada, mas, com a evo- 
lução da doença, a visão do centro do campo visual pode 
ser completamente perdida. Na degene- 






Fato ração macular molhada, novos vasos san- 
clínico 


| guíneos se desenvolvem (processo deno- 
minado angiogénese) no interior e atrás da retina. Esses 
novos vasos sanguíneos são frágeis e tendem a romper- 
-se. Uma pessoa com degeneração macular perde pro- 
gressivamente a visão central, com sua grande acuidade, 
mas mantém a visão periférica. 

Uma causa de degeneração macular é a retinopatia 
diabética. Esta pode ser causada por desenvolvimento 
de novos vasos sanguíneos frágeis ou por lesão de vasos 
sanguíneos existentes, que os faz vazarem. De fato, fre- 
quentemente o diabetes é diagnosticado primeiro por 
oftalmologistas que percebem uma quantidade excessiva 
de vasos sanguíneos na retina. 

Outra doença da retina é a retinite pigmentosa, doença 
hereditária caracterizada por degeneração progressiva de 
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féricos causa visão em túnel, na qual se 


fotorreceptores na região periférica da 
retina. À perda de fotorreceptores peri- 


mantém a visão central por meio da mácula, mas a visão 
periférica (e, assim, a visão noturna) é perdida. 
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Figura 10.29. Anatomia da retina. Situada na face interna do olho, a retina consiste em três camadas de tecido neural compostas pelos diversos 
tipos de células ilustradas. Note que a luz precisa atravessar as camadas interna e média da retina, antes de atingir os fotorreceptores da camada 
externa. Situa-se profundamente na retina o estrato pigmentoso da retina, que absorve luz. 
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Figura 10.30. Distribuição de bastonetes e cones na retina. A 
abundância de cones é maior na fóvea, mas diminui rapidamente 
ao afastar-se dela. Bastonetes são ausentes na fóvea, mas muito 
abundantes próximo a ela; sua abundância diminui lentamente ao 
afastar-se da fóvea. 


CETT 10.4) 


@ Que efeito a contração dos músculos ciliares exerce 
sobre a lente? Isso apoia a visão de objetos próximos 
ou de objetos distantes? 


Que efeitos exercem as duas divisões do sistema ner- 
voso autônomo sobre o diâmetro da pupila? 


€& Quais são as localizações do humor vítreo e do humor 
aquoso? Qual é a função de cada um? 


€ Que tipos de células são encontrados em cada uma 
das três camadas da retina? 


Fototransdução 


Fototransdução — conversão de energia luminosa em 
sinais elétricos — é efetuada pelos bastonetes e cones. 
A morfologia básica dos dois tipos de fotorreceptores 
é a mesma; cada um consiste em duas partes principais, 
denominadas segmentos externo e interno (Figura 10.31). 
O segmento externo contém invaginações com discos 
membranáceos cujas moléculas absorvem ondas lumi- 
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Figura 10.31. Morfologia dos fotorreceptores. Bastonetes e 
cones têm os mesmos componentes estruturais básicos: o segmento 
externo consiste em discos que contêm o fotopigmento; o segmento 
interno contém o núcleo e a maioria das organelas. O botão sináptico 
contém as vesículas sinápticas, que armazenam um transmissor 
químico utilizado para comunicação. 


nosas, conferindo aos fotorreceptores a capacidade 
de responderem à luz. O segmento interno contém o 
núcleo da célula e diversas organelas, e termina no ter- 
minal sináptico do receptor, que é análogo ao terminal 
axônico de um neurônio comum e é onde um mensa- 
geiro químico é armazenado em vesículas sinápticas. 

A absorção de luz é a primeira etapa da fototrans- 
dução, e a molécula presente nos fotorreceptores que 
absorve luz é um fotopigmento. Cada um dos quatro dife- 
rentes tipos de fotorreceptores contém um diferente 
fotopigmento. Um tipo de fotopigmento é encontrado 
nos bastonetes; os outros três tipos são encontrados em 
três tipos de cones, cada qual contém um fotopigmento 
que absorve melhor a luz de uma determinada gama de 
comprimentos de onda e, portanto, responde melhor a 
certas cores. Os cones L respondem aos maiores com- 
primentos de onda, com a maior sensibilidade a 560 nm, 
ou espectro vermelho. Os cones M respondem aos com- 
primentos de onda intermediários, com a maior sensi- 
bilidade a 530 nm, ou espectro verde. Os cones S res- 
pondem a comprimentos de onda curtos, com a maior 
sensibilidade a 420 nm, ou espectro azul. 

Cada molécula de fotopigmento contém uma parte 
que absorve luz, denominada retinal, e uma proteína, 
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denominada opsina. À parte retinal é a mesma em todos os 
fotopigmentos, mas o tipo de opsina presente determina 
quais comprimentos de onda de luz são absorvidos por 
um dado fotopigmento, alterando as energias eletromag- 
néticas às quais o retinal é sensível. Os quatro fotopig- 
mentos são: rodopsina nos bastonetes; opsina L, opsina 
M e opsina S nos cones sensíveis a comprimentos de onda 
longos, intermediários e curtos, respectivamente. 

Os componentes dos fotorreceptores envolvidos 
na fototransdução são mostrados na Figura 10.32 
usando-se os bastonetes como exemplo. O fotopig- 
mento dos bastonetes, rodopsina, se localiza na mem- 
brana dos discos. Também no interior da membrana 
do disco existe uma proteína G, denominada transdu- 
cina, e a enzima fosfodiesterase, que catalisa a degra- 
dação de GMPc (se presente no citosol, o GMPc abre 
os canais para sódio localizados na membrana plasmá- 
tica do fotorreceptor). 

Examinemos o processo de fototransdução que 
ocorre nos bastonetes (um processo semelhante ocorre 
nos três tipos de cones, mas diferentes fotopigmentos 
estão envolvidos). Comecemos considerando o estado 
do fotorreceptor no escuro (Figura 10.33a). No escuro, 
os níveis do segundo mensageiro GMPc são altos no 
interior do segmento externo D, então o GMPc abre os 
canais para sódio da membrana plasmática do segmento 
externo (2). Portanto, íons sódio se movem para o inte- 
rior da célula e o fotorreceptor é despolarizado (3). Essa 
despolarização se alastra para o segmento interno e abre 
os canais para cálcio, também presentes na membrana 





Líquido 
no interior 4» 
do disco , 





ai é X 
| GMPc Decom- 
posição 


Citosol Transducina 


Figura 10.32. Componentes dos bastonetes. O fotopigmento rodopsina se localiza na 
membrana dos discos empilhados, localizados no segmento externo do bastonete. A rodopsina é 
acoplada a uma proteína G denominada transducina, que ativa a enzima fosfodiesterase, que, por 


sua vez, catalisa a decomposição do GMPc. 





plasmática (4). O cálcio adentra a célula (5), desencade- 
ando a liberação de transmissor por exocitose no escuro. 
O transmissor se comunica com células bipolares (6). 

Quando o fotorreceptor é exposto à luz (Figura 
10.33b), esta é absorvida pela rodopsina (D. O com- 
ponente retinal altera sua conformação e se dissocia da 
opsina (2), deixando o que é denominado “opsina bran- 
queada” (quando a opsina é branqueada, os fotorrecep- 
tores se tornam menos sensíveis à luz, fenômeno conhe- 
cido como adaptação à lug). A opsina branqueada ativa a 
transducina (2), que, por sua vez, ativa a enzima fosfodies- 
terase (4), que, então, catalisa a decomposição de GMPc. 

Com os níveis de GMPc do segmento externo dimi- 
nuídos (5), os canais para sódio se fecham (6). O potássio 
que vaza da célula causa uma hiperpolarização, que não 
encontra mais a oposição pelo movimento de sódio 
para o interior da célula (7). Essa hiperpolarização causa 
fechamento dos canais para cálcio no segmento interno 
(8). Com menos cálcio entrando na célula, a liberação 
de transmissor diminui (9). Assim, sob luz, menos trans- 
missor é liberado pelo terminal fotorreceptor. A infor- 
mação sobre a presença de luz é, portanto, retransmi- 
tida por uma diminuição da sinalização para as próximas 
células da via visual, as células bipolares (0). 


Bastonetes versus cones 


Os bastonetes e os cones diferem não somente no 
comprimento de onda luminosa ao qual eles respondem 
(Figura 10.34), mas também no nível ou na intensidade de 
luz que os ativa. Os bastonetes são muito sensíveis à luz 
fraca (eles são capazes de responder a um único fóton) 
e são responsáveis pela visão escotó- 
pica, ou visão monocromática (em 
preto e branco). Na luz forte, porém, 
os bastonetes se tornam saturados 
(completamente branqueados), isto 
é, eles atingem o máximo possível 
de hiperpolarização e, portanto, não 
conseguem codificar qualquer lumi- 
nosidade adicional. Assim, os basto- 
netes não proporcionam informação 


visual à luz do dia. Em comparação, 
Membrana 


os cones necessitam de maior inten- 
do disco 


sidade de luz para serem ativados. 
Contudo, devido ao fato de os três 
tipos de cones responderem a dife- 
rentes comprimentos de onda lumi- 
nosa, OS cones proporcionam visão 
fotópica, ou visão de cores. A Figura 
10.35 mostra a resposta dos basto- 
netes e cones a níveis variáveis de 
luminância (uma medida da emissão 


Retinal 


(1) Os níveis de 
GMPc no citosol 
são altos 





estão abertos 


(3) Sódio adentra a 


alastra do segmento 


à despolarização 


(5) Cálcio adentra a 


Transmissor 


Célula 
bipolar 
na célula bipolar 


(a) Estado do fotorreceptor no escuro 


Retinal 


Na” (2) Os canais para sódio 


; célula, causando uma 
K despolarização, que se 


externo para o terminal 


(4) Os canais para cálcio 
se abrem em resposta 


célula, desencadeando 
a exocitose de transmissor 


(6) O transmissor provoca 
potenciais graduados 
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(1) Luz é absorvida 
pelo fotopigmento 


(2) Retinal e opsina se dissociam 
(3) A transducina é ativada 
Nat (4) A fosfodiesterase é ativada 
(5) Os níveis de GMPc no citosol 
diminuem 


(6) Os canais para sódio se fecham 


(7) Com menos sódio entrando 
na célula, ela se hiperpolariza 


Os canais para cálcio 
se fecham 


© A liberação de transmissor 
é diminuída 


O potencial graduado 
na célula bipolar é menor 





(b) Resposta do fotorreceptor à luz 


Figura 10.33. Fototransdução da luz. (a) No escuro, os fotorreceptores liberam seu transmissor químico. (b) Na presença de luz, esta é absorvida 
pelo fotopigmento, iniciando uma sequência de eventos que diminui a liberação do transmissor. 


Cones 
Bastonetes L 


Cones 


Absorbância de luz 
(% do máximo) 


400 430 500 530 560 600 
Comprimento de onda (nm) 
Figura 10.34. Espectros de absorbância dos diferentes 
fotorreceptores. Os bastonetes podem absorver luz da mais ampla 
faixa de comprimentos de onda. Os espectros de absorbância dos 
três tipos de cones se superpõem. 





de luz). Em baixos níveis de luminância, somente os bas- 
tonetes estão ativos, então ocorre somente visão escotó- 
pica. Em altos níveis de luminância, somente os cones 
estão ativos, então ocorre somente visão fotópica. Tanto 
os bastonetes quanto os cones estão ativos em níveis 
intermediários de luminância e dão origem, em con- 
junto, à visão mesópica. Os bastonetes e os cones são 


comparados na Tabela 10.5. 


Visão de cores 


A visão de cores ocorre somente sob luz intensa 
porque a ativação dos cones exige uma alta intensidade 
de luz. Todavia, o processo de fototransdução nos cones 
é semelhante ao dos bastonetes e não será descrito aqui. 

A capacidade de perceber cores se baseia na pre- 
sença de três tipos de cones que respondem melhor à 
luz de diferentes comprimentos de onda. A necessidade 
de mais de um tipo de cone para distinguir cores é ilus- 
trada na Figura 10.36, que mostra os espectros de absor- 
bância de dois fotorreceptores teóricos, P e P,. Consi- 
dere duas cores com comprimentos de onda de 450 e 
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Tabela 10.5 Características dos bastonetes e dos cones 


Bastonetes 


Tipos de visão 


Preto e branco; noite (luz fraca) 


Cones 


Cores; dia (luz intensa) 


Sensibilidade à luz Baixa 

Abundância 3 milhões por retina 
Acuidade visual Alta 

Local de maior concentração Fóvea 

Grau de convergência em células bipolares Baixo 


500 nm. O fotorreceptor P, seria incapaz, por si só, de 
distinguir essas cores, porque a absorbância de P a 450 
nm e 500 nm é igual. Em contraste, com P, e P, pre- 
sentes, a absorbância dos dois fotorreceptores dita que o 
comprimento de onda teria de ser 500 nm e não 450 nm. 
Mas, como três tipos de cones nos permitem perceber o 
espectro inteiro de cores? 

Cada tipo de cone responde melhor a um compri- 
mento de onda específico, mas cada cone também res- 
ponde ao longo de uma faixa de comprimentos de onda, 
embora em diferentes graus (Figura 10.34). Especifi- 
camente, os cones S ou azuis são mais sensíveis à luz 
de comprimento de onda próximo a 420 nm; os cones 
M ou verdes são mais sensíveis à luz de 530 nm; e os 
cones L ou vermelhos são mais sensíveis à luz de 560 nm 
(veja Figura 10.34). Contudo, devido à superposição dos 
espectros de absorbância dos três tipos de cones, muitas 
cores podem ser percebidas com base nos padrões de 
ativação dos diferentes cones. Embora um dado com- 
primento de onda luminosa possa deflagrar uma res- 
posta em mais de um tipo de cone, os diferentes cones 
geralmente respondem em graus variados. Assim, nosso 
encéfalo discerne as diferentes cores comparando as 


Luz das Iluminação 
de interiores 


1 1—— 1——————|— 1 — 1 


estrelas Luz da lua 


respostas dos diferentes tipos de cones a cada compri- 
mento de onda. 

Contudo, as respostas relativas dos cones isolada- 
mente não explicariam totalmente a percepção de cores. 
Por exemplo, por que não existe uma cor como verde 
avermelhado ou azul amarelado? Propriedades assim 
podem ser explicadas pela teoria dos processos oponentes, 
que declara que vermelho /verde, azul/amarelo e preto / 
branco são cores oponentes, de modo que a estimulação 
de uma cor em cada par inibe a outra. Portanto, somos 
incapazes de enxergar verde avermelhado porque a pre- 
sença do verde inibe a percepção do vermelho. À teoria 
dos processos oponentes se aplica no nível das células 
ganglionares, sendo algumas células ganglionares exci- 
tadas pelo vermelho em seus campos visuais e inibidas 
pelo verde nas mesmas regiões. 

A teoria dos processos oponentes também explica 
o conceito de pós-imagens. Para observar pós-ima- 
gens, faça o seguinte: olhe fixamente para a Figura 10.37 
durante aproximadamente 30 segundos e, então, olhe 
para uma folha de papel branco durante aproximada- 


mente 30 segundos. O que você vê? 


D 
O) 
Oo 


Luminância 
(log cd/cm?) 


Luz do sol 


Luminância da luz 
natural sobre branco 


Escotópica Mesópica Fotópica 
I 
Lo 1 11114 Tipo de visão 
I 
Maior 


acuidade visual 


Figura 10.35. Sensibilidade dos bastonetes e dos cones. São mostrados os níveis de luminância da luz natural e da iluminação normal de 
interiores, e os tipos de visão nessas condições de luminância. A visão escotópica ocorre sob a luz das estrelas e ativa somente os bastonetes, 
proporcionando imagens em preto e de baixa acuidade. A visão mesópica ocorre sob a luz da lua e ativa bastonetes e cones. A acuidade e a visão de 
cores são, porém, limitadas. A visão fotópica ocorre nos níveis de iluminação em que os bastonetes se tornam saturados e somente os cones estão 
ativos, como em interiores iluminados e sob a luz do sol. A visão fotópica proporciona a maior acuidade e visão de cores. 


Albsorbância 





450 500 550 
Comprimento de onda (nm) 


Figura 10.36. Estado teórico se apenas dois tipos de cones 
existissem. Perceba que um cone com as propriedades de P seria 
incapaz de distinguir entre cores com comprimentos de onda de 450 
nm e 500 nm, e um cone com as propriedades de P, seria incapaz de 
distinguir entre cores com comprimentos de onda de 500 nm e 550 
nm. Com os dois cones presentes, porém, P e P, responderiam à cor 
de 500 nm e o encéfalo seria capaz de distinguir a cor integrando as 
informações provenientes dos dois cones, em vez de depender de 
um único cone. 


Quando você olhou para o papel branco, deve ter 
visto as cores oponentes, devido à adaptação às cores 
originais. Lembre-se de que a maior parte da luz que 
percebemos são ondas luminosas refletidas por objetos. 
Vemos branco quando todo o espectro de ondas lumi- 
nosas é refletido para o olho e todos os três cones são 
ativados. Para compreender a sua percepção, concen- 
tremo-nos no que ocorreu na área do campo visual onde 
você estava olhando para o verde. Enquanto você olhava 
a figura, os cones verdes foram ativados, ou branque- 
ados. Quando o olhar foi deslocado para o papel branco, 





Figura 10.37. Adaptação às cores oponentes. Siga as instruções 
do texto para observar as cores oponentes. 
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todos os comprimentos de ondas luminosas foram refle- 
tidos para o olho. Contudo, no campo visual que ori- 
ginalmente detectou o verde, os cones verdes estavam 
branqueados e, assim, não responderam tão fortemente 
aos comprimentos de onda verdes presentes na luz 
branca. Com menor inibição pelo verde, os sinais ver- 
melhos foram transmitidos ao SNC mais fortemente, 
sendo visto o vermelho. 


Estímulos luminosos para os 
ritmos circadianos 


Muitos sistemas do corpo variam com base em 
ritmos circadianos (conforme descrito no Capítulo 9). 
Contudo, sem qualquer informação visual, os ritmos cir- 
cadianos durariam mais de 24 horas. Os fotorreceptores 
que ligam o ritmo circadiano aos ciclos de luz e escu- 
ridão não são bastonetes, nem cones. Esses fotorrecep- 
tores usam um fotopigmento denominado zzelanopsina. 


Branqueamento dos 
fotorreceptores sob luz 


Com pequenas alterações da intensidade luminosa, 
os olhos se adaptam simplesmente por meio de dilatação 
e constrição das pupilas, como descrito anteriormente. 
Mas, com alterações mais drásticas da intensidade lumi- 
nosa, a dilatação e a constrição não são suficientes para 
lidar com a situação. Lembre-se da última vez em que 
você foi a uma matinê de cinema, onde estava muito 
escuro. Quando você saiu para a luz intensa do sol, 
seus olhos foram ofuscados pela intensidade da luz. De 
maneira semelhante, quando uma pessoa vai do ar livre 
ensolarado para um aposento escuro, a capacidade de 
enxergar é fortemente impedida. Nos dois casos, porém, 
os olhos se adaptam em poucos minutos para possibi- 
litar a visão correta. O que permite aos seus olhos se 
ajustarem a essas intensidades luminosas variáveis? 

Quando expostos a luz intensa, os bastonetes se 
tornam “branqueados”, isto é, a maior parte da rodop- 
sina absorveu luz e a opsina está em sua forma ativa. 
Como resultado, nenhuma luz adicional pode ser absor- 
vida até a rodopsina ter retornado ao seu estado original 
ou “não branqueado” (é por isso que os bastonetes só 
funcionam em luz fraca). Nessas condições, que cor- 
respondem a quando você entra em um aposento 
escuro, os bastonetes são muito menos sensíveis à luz. 
A reversão do branqueamento dos bastonetes ocorre 
em luz fraca, quando a opsina retorna ao seu estado 
inativo. Essa reassociação de retinal e opsina demora 
vários minutos e, então, o retinal se torna sensível à luz 
novamente. Em contraste, bastonetes não branqueados 
são extremamente sensíveis à luz. Portanto, quando 
você fica no escuro durante algum tempo e depois sai 
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para a luz do dia, a luz intensa satura os bastonetes até 
eles ficarem branqueados. 


Processamento neural na retina 


À comunicação entre as diferentes células da retina é 
muito complexa e será aqui simplificada pela descrição 
de uma das vias mais bem compreendidas. Nessa via, os 
fotorreceptores se comunicam com células bipolares e 
células horizontais por meio de liberação do transmissor 
glutamato. As células horizontais comunicam-se com 
células bipolares distintas daquelas que recebem afe- 
rência dos mesmos fotorreceptores. As células bipolares, 
em contraste, comunicam-se com células ganglionares e 
células amácrinas. As células amácrinas se comunicam 
com células ganglionares. 

Algum grau de convergência geralmente existe entre 
fotorreceptores e células bipolares, isto é, mais de um 
fotorreceptor se comunica com uma única célula bipolar. 
A convergência também ocorre entre células bipolares e 
ganglionares. Contudo, a extensão dessa convergência 
é consideravelmente maior nos bastonetes do que nos 
cones. Assim, na fóvea e na mácula, onde predominam 
os cones, ocorre pouca convergência; somente alguns 
fotorreceptores convergem em uma célula bipolar. De 
fato, na fóvea, um cone se comunica com uma célula 
bipolar, que se comunica com uma célula ganglionar, 
proporcionando o maior grau de acuidade visual. Em 
contraste, na periferia da retina, onde só existem bas- 
tonetes, milhares de bastonetes convergem para uma 
célula bipolar. Lembre-se de que, no sistema somesté- 
sico, menos convergência resulta em maior acuidade 
tátil e discriminação de dois pontos. De maneira seme- 
lhante, menos convergência no sistema visual propor- 
ciona maior acuidade visual, porque duas fontes de luz 
separadas só podem ser discriminadas como fontes dis- 
tintas se desencadeiam respostas em células distintas da 
via visual. Maior convergência, em comparação, pro- 
porciona maior sensibilidade à luz, devido à somação 
espacial de aferências de vários fotorreceptores em uma 
célula bipolar. 

Para produzir imagens, o córtex visual precisa pro- 
cessar as informações que saem da retina como poten- 
ciais de ação em axônios de células ganglionares. A com- 
preensão dos sinais eferentes requer a compreensão dos 
campos receptivos das células bipolares e ganglionares, 
sendo o campo receptivo a área do campo visual que, 
quando estimulada por luz, altera o potencial de mem- 
brana da célula. As células bipolares e as células ganglio- 
nares têm campos receptivos complexos, no sentido de 
que a resposta das células varia com base em se o estí- 
mulo luminoso está no centro, na periferia ou e77 torno do 
campo receptivo (Figura 10.38). 


Campos receptivos das 
células bipolares 


Anteriormente (veja Capítulo 8), aprendemos sobre 
o papel do glutamato como neurotransmissor excita- 
tório. Na retina, porém, o glutamato pode produzir 
efeitos excitatórios (despolarização) e inibitórios (hiper- 
polarização) sobre células bipolares. O glutamato despo- 
lariza células bipolares quando se liga a receptores iono- 
trópicos que abrem canais catiônicos, permitindo, assim, 
a entrada de sódio na célula. O glutamato hiperpolariza 
as células bipolares quando se liga a receptores metabo- 
trópicos que requerem atividade de proteína G. 

A informação direta proveniente do fotorreceptor 
para a célula bipolar é responsável pela resposta no 
campo receptivo central. Lembre-se de que a liberação de 
glutamato por fotorreceptores é grande no escuro, mas 
diminui na luz. Assim, células bipolares excitadas por 
glutamato são inibidas por luz em seu campo receptivo. 
Tais células bipolares são denominadas células bipolares 
OFF, porque se “desligam” para a luz. Em contraste, 
células bipolares inibidas por glutamato são excitadas 
por luz em seu campo receptivo. Tais células bipo- 
lares são denominadas células bipolares ON, porque se 
“ligam” para a luz. 

As células bipolares OFF são excitadas por luz no 
campo receptivo do entorno, devido a complexas inte- 
rações entre fotorreceptores, células bipolares e células 
horizontais. Da mesma maneira, as células bipolares ON 
são inibidas por luz nos campos receptivos do entorno. 
Assim, uma terminologia mais correta para os dois 
tipos de células bipolares é centro-ON/entorno-OFF e 
centro-OFF/entorno-ON, 





(a) Célula ganglionar 
centro-ON/entorno-OFF 


(b) Célula ganglionar 
centro-OFF/entorno-ON 


Figura 10.38. Campos receptivos de células ganglionares. 

As células ganglionares respondem com excitação (+) e inibição (-) à 
luz aplicada ao campo visual. (a) As células ganglionares centro 
-ON/entorno-OFF respondem com excitação à luz no centro de 

seu campo receptivo e com inibição à luz na área circunjacente a seu 
campo receptivo. (b) As células ganglionares centro-OFF/entorno-ON 
respondem com inibição à luz no centro de seu campo receptivo e 
com excitação à luz na área circunjacente a seu campo receptivo. 


Campos receptivos 
das células ganglionares 


As células bipolares são capazes de transmitir poten- 
ciais graduados, mas não potenciais de ação. Mesmo 
assim, quando despolarizadas, elas liberam transmissor 
para comunicar-se com células ganglionares e horizon- 
tais. As propriedades do campo receptivo das células 
bipolares são contínuas com as das células ganglionares; 
assim, as células ganglionares podem ser descritas como 
células centro-ON/entorno-OFF e células centro- 
-“-OFF/entorno-ON. O papel das células amácrinas, 
na modulação lateral da aferência, ultrapassa o escopo 
deste texto. As células ganglionares são os primeiros 
neurônios da via visual capazes de transmitir potenciais 
de ação. Os axônios dessas células constituem o nervo 
óptico e servem como neurônios eferentes da via visual. 

A Figura 10.39 mostra uma via retiniana simplificada, 
na qual células ganglionares centro-ON/entorno-OFF 
recebem estímulo visual. Nesse exemplo, um cone é mos- 
trado com seu campo receptivo no centro e dois cones 
são mostrados com campos receptivos no entorno. O 


cone do centro libera um neurotransmissor inibitório, 





Cone do 
entorno entorno 


Célula 
bipolar 


Célula ganglionar 


centro-ON/entorno-OFF Para o nervo óptico 


Figura 10.39. Circuito neural que resulta em uma célula 
ganglionar centro-ON/entorno-OFF. Uma única célula ganglionar 
tem diferentes respostas à luz no centro de seu campo visual e 

à luz no entorno (regiões afastadas) de seu campo visual. Neste 
exemplo, a luz no centro do campo visual excita a célula ganglionar, 
e a luz no entorno inibe a célula ganglionar. As células horizontais 
proporcionam inibição lateral, por cones que recebem luz no 
entorno, da sinapse entre cones que recebem luz no centro e uma 
célula bipolar. 
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que se comunica com uma célula bipolar. Devido ao 
cone ser inibido por luz, a inibição de um sinal inibitório 
(desinibição) resulta em excitação da célula bipolar. Esta 
se comunica com a célula ganglionar, por meio de um 
neurotransmissor excitatório. Assim, a célula bipolar e a 
célula ganglionar são excitadas (ou /igadas) por luz inci- 
dente sobre o campo receptivo desse cone (o centro). 
Os cones com campos receptivos no entorno não 
se comunicam diretamente com as células bipolares. 
Em vez disso, esses cones se comunicam com células 
horizontais que inibem a transmissão entre o cone do 
centro e a célula bipolar. A comunicação entre os cones 
do entorno e as células horizontais é excitatória; assim, 
quando a luz incide sobre o entorno e esses cones são 
inibidos, a célula horizontal também é inibida. Quando 
ativa, a célula horizontal inibe a inibição (desinibe ou 
excita) entre o cone do centro e a célula bipolar, exci- 
tando, assim, a célula bipolar. Contudo, quando a célula 
horizontal é inibida, a célula bipolar não é excitada; igual- 
mente, a célula ganglionar não é excitada e se “desliga”. 
Os campos receptivos das células ganglionares se 
tornam ainda mais complexos quando a cor é consi- 
derada. Por exemplo, algumas células ganglionares são 
excitadas pelo vermelho no centro do campo visual 
e iníbidas pelo vermelho no entorno. Essas mesmas 
células ganglionares são inibidas pelo verde no centro do 
campo visual e excitadas pelo verde no entorno. Verde 
e vermelho são cores oponentes, isto é, elas não podem 
coexistir. A presença do verde inibe o vermelho, e a pre- 
sença do vermelho inibe o verde. Azul e amarelo são 
também cores oponentes, como o preto e o branco. À 
teoria dos processos oponentes também explica por que 
a cegueira para cores envolve pares, como o daltonismo 
para verde e vermelho (veja Conexões clínicas: daltonismo). 


Vias neurais da visão 


Como anteriormente descrito, as células ganglio- 
nares são os neurônios de saída da retina, porque geram 
potenciais de ação que são transmitidos ao SNC. Os axô- 
nios das células ganglionares formam o nervo óptico (II 
nervo craniano). Os dois nervos ópticos saem dos olhos 
nos discos ópticos e se combinam na base do encéfalo, 
imediatamente à frente do tronco encefálico, formando 
O quiasma óptico. No quiasma óptico, metade dos axônios 
provenientes de cada olho cruza para o lado oposto do 
encéfalo (Figura 10.40). Na Figura 10.40, note que a luz 
proveniente do campo visual esquerdo atinge a retina 
nasal (o lado mais próximo ao nariz) do olho esquerdo e 
a retina temporal (o lado mais próximo da face lateral da 
cabeça) do olho direito. Da mesma maneira, a luz pro- 
veniente do campo visual direito atinge a retina nasal 
do olho direito e a retina temporal do olho esquerdo. 
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Campo visual binocular 


Figura 10.40. Vias neurais da visão. 


Portanto, os dois olhos recebem informações dos dois 
campos visuais. 

No quiasma óptico, os axônios originados nas 
células ganglionares nasais cruzam para o lado oposto, 
enquanto os axônios originados nas células ganglionares 
temporais permanecem no lado de origem. O resul- 
tado é que, após o quiasma óptico, todas as informa- 
ções do campo visual direito percorrem axônios no lado 
esquerdo do encéfalo, e todas as informações do campo 
visual esquerdo percorrem axônios no lado direito do 
encéfalo. Embora os axônios ainda sejam aqueles das 
células ganglionares, após o quiasma óptico eles petr- 
correm o trato óptico. As células ganglionares terminam 
em um núcleo do tálamo, denominado corpo geniculado 
lateral, no qual estabelecem sinapses com neurônios que 
ascendem ao córtex visual primário no lobo occipital. As 
vias do corpo geniculado lateral ao córtex visual em cada 


lado são denominadas radiação óptica. 





Retina nasal 
Retina temporal 


Nervo óptico 


Quiasma óptico 


Trato óptico 


Corpo geniculado 
lateral 


Radiação óptica 


Córtex visual primário 


Aplique seu conhecimento 


Descreva o defeito visual que ocorreria na lesão de 
cada um dos seguintes, no lado direito: nervo óptico, 
trato óptico e córtex visual primário. 


No córtex somestésico, a organização topográfica 
do córtex é tal que áreas adjacentes do corpo são habi- 
tualmente representadas em áreas adjacentes do córtex. 
O córtex visual também apresenta organização topo- 
gráfica, mas, nesse caso, o campo visual é mapeado no 
córtex. Lembre-se de que, no córtex somestésico, as 
áreas mais sensíveis da pele (como os lábios e as extre- 
midades dos dedos) têm mais área cortical dedicada a 
elas. O mesmo é válido para o sistema visual: a área de 
córtex visual dedicada à fóvea e à mácula é consideravel- 
mente maior que a área dedicada ao campo visual peri- 
férico. Devido ao cruzamento de axônios no quiasma 


óptico, o campo visual direito é mapeado no córtex 
visual esquerdo e o campo visual esquerdo é mapeado 
no córtex visual direito. 


Processamento paralelo 
no sistema visual 


Claramente, o sistema visual possui processamento 
paralelo, no qual vias paralelas transmitem diferentes 
qualidades de um estímulo. Por exemplo, informações 
sobre a cor de um objeto observado são transmitidas 
por certos neurônios da via visual, enquanto outros neu- 
rônios transmitem informações sobre forma ou movi- 
mento. A codificação permanece distinta durante todo 
o trajeto até o córtex visual primário. Contudo, áreas 
corticais superiores integram as diferentes qualidades de 
um estímulo, para podermos perceber, por exemplo, um 
caminhão de bombeiros vermelho afastando-se rapida- 
mente de nós. 


Percepção de profundidade 


A percepção de profundidade exige que o encé- 
falo receba informações dos dois olhos. À Figura 10.40 
mostra que as imagens representadas na maioria das 
áreas (mas não em todas) dos campos visuais esquerdo 
e direito são detectadas pelos dois olhos. Para a parte do 
campo visual detectada pelos dois olhos, denominada 
campo visnal binocular, somos capazes de percepção de pro- 
fundidade. Esta depende do fato de os olhos esquerdo 
e direito, com suas diferentes posições na cabeça, verem 
imagens sob ângulos levemente diferentes. O córtex 
usa essas diferenças para construir uma imagem tridi- 
mensional do mundo (isto é, ela inclui profundidade), 
em vez de uma imagem plana, bidimensional. Para testar 
sua percepção de profundidade, tente o seguinte: segure 
dois lápis com os braços estendidos, um em cada mão. 
Com um olho aberto, tente tocar a ponta de um lápis na 
ponta do outro. Repita com os dois olhos abertos. 


(HESSE 10.5) 


@ Ordene os seguintes componentes da via visual, de 
maneira a refletirem corretamente o caminho da trans- 
missão das informações visuais: trato Óptico, célula 
ganglionar, fotorreceptor, radiação óptica, quiasma 
óptico, célula bipolar, nervo óptico, corpo geniculado 
lateral e córtex visual. 


Q Quando os níveis de GMPc são maiores nos fotorre- 
ceptores — quando expostos à luz ou quando expos- 
tos à escuridão? Que efeito tem o GMPc sobre os 
canais para sódio no segmento externo dos fotorre- 
ceptores? 


€ Quais são os dois componentes das moléculas de 
fotopigmento? Qual desses componentes absorve luz? 


Capítulo 10 - Sistema nervoso: sistemas sensoriais 331 


10.4. Ouvido e audição 


Agora, daremos atenção aos sistemas sensoriais do 
ouvido: primeiro, ao sistema auditivo, responsável pela 
audição, e, depois, ao sistema vestibular, responsável pelo 
equilíbrio. Embora os estímulos envolvidos variem, 
esses dois sistemas sensoriais dependem de células 
ciliadas para detectar o movimento de líquido no inte- 
rior das cavidades do ouvido, o que causa potencial de 
receptor e liberação de um transmissor, que estimula um 
neurônio aferente. Começaremos nosso exame do sis- 
tema auditivo considerando a anatomia do ouvido. 


Anatomia do ouvido 


O ouvido pode ser dividido em três partes: ouvido 
externo, médio e interno (Figura 10.41). Os ouvidos externo 
e médio são cavidades preenchidas por ar, enquanto o 
ouvido interno é preenchido por líquido. 

O ouvido externo incluí a orelha e o meato acústico 
externo. A função primária do ouvido externo é reunir 
ondas sonoras e conduzi-la à membrana timpânica, que 
separa o ouvido externo do médio. 

A função do ouvido médio é a amplificação das 
ondas sonoras, em preparação para a transmissão 
dessas ondas do ar para um ambiente líquido. No inte- 
rior do ouvido médio, existem três ossículos, denomi- 
nados martelo, bigorna e estribo. Eles se estendem da 
membrana timpânica até uma fina membrana que 
cobre a janela oval, uma conexão entre o ouvido médio 
e o interno. À janela redonda também conecta o ouvido 
médio ao interno. 

A tuba auditiva, que conecta o ouvido médio à faringe, 
ajuda a manter a pressão normal no ouvido médio. 
Alterações de pressão, que podem ocorrer no ouvido 
médio durante voos, mergulhos ou infecções do ouvido, 
podem ser dolorosas e causar ruptura da membrana 
timpânica, quando muito elevadas. Até mesmo altera- 
ções moderadas da pressão podem alterar a capacidade 
de ouvir, porque as variações de pressão amortecem as 
vibrações sonoras. A abertura da tuba auditiva permite o 
equilíbrio da pressão no ouvido médio com a pressão da 
faringe, aliviando qualquer diferença de pressão entre os 
dois lados da membrana timpânica. Engolir ou bocejar 
pode facilitar a abertura da tuba auditiva. 

O ouvido interno contém estruturas associadas à 
audição e ao equilíbrio. A cócka é uma estrutura espi- 
ralada que contém as células receptoras da audição (as 
estruturas do aparelho vestibular, incluindo-se os canais 
semicirculares, são discutidas na seção sobre equilíbrio). O 
nervo que contém os aferentes da audição e do equilí- 
brio é o nervo vestibulocociear, VIII nervo craniano. 


332 Fisiologia humana 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Daltonismo 


Nossa capacidade de perceber cores de- 
pende da presença de três tipos de cones, 
cada um do quais responde preferencial- 
mente a um determinado comprimento 
de onda luminosa. A ausência de um dos 
tipos de cones prejudica a capacidade da 
pessoa de perceber diferentes cores, que 
é a base para o daltonismo — cegueira 
para cores. 

O tipo mais comum de daltonismo é a 
cegueira para as cores vermelha e verde, 
na qual essas cores não podem ser dis- 
tinguidas uma da outra. Esse tipo de ce- 
gueira para cores é, geralmente, causado 
por um defeito genético nos fotopigmentos 


dos cones vermelhos ou verdes. Os genes 
que codificam os fotopigmentos vermelho 
e verde são recessivos e se localizam no 
cromossomo X; devido aos homens te- 
rem um único cromossomo X, eles têm 
maior probabilidade de herdar esse traço 
recessivo. A cegueira para o azul também 
existe, mas é mais rara e não está ligada 
ao cromossomo X. 

Um teste comum para daltonismo em- 
prega os cartões de Ishihara. Neles, nú- 
meros estão escondidos em um padrão 
de círculos coloridos. Um exemplo é mos- 
trado na figura. Uma pessoa com visão 


' Questões de raciocínio crítico | 


Descreva os elementos que 
determinam nossa capacidade de 
perceber cores. 





Orelha 


Meato 
acústico externo 


Ouvido externo 


2. O que causa o tipo mais comum de 
cegueira para cores e quais são os 
fundamentos genéticos dela? 


Ossículos do Canais semicirculares 


ouvido médio 


—— 


Janela 
redonda 
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normal é capaz de identificar o número, 
mas um daltônico é incapaz de vê-lo. 


Descreva a natureza do teste utilizado 
para determinar a cegueira para cores. 





Janela oval 


Nervo vestibulococlear 


(nervo craniano VIII) 


Cóclea 


Tuba auditiva 





Para a 
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Figura 10.41. Anatomia do ouvido. As principais estruturas do ouvido externo, médio e interno são indicadas. 


A natureza das ondas sonoras 


As ondas sonoras são ondas mecânicas causadas 
por moléculas de ar colocadas em movimento. A Figura 
10.42a mostra a produção de ondas sonoras por um 
diapasão vibrando. Quando os ramos de um diapasão 
vibram, eles geram ondas no ar, semelhantes àquelas 
produzidas quando você toca a superfície de uma lagoa 
plácida. As ondas consistem em áreas onde as moléculas 
de ar estão mais próximas entre si, ou comprimidas, e 
áreas onde elas estão mais afastadas umas das outras, 
ou rarefeitas. 

A Figura 10.42b ilustra as propriedades das ondas 
sonoras: intensidade e altura. A intensidade (amplitude) 
de um som é proporcional à diferença entre as densi- 
dades das moléculas de ar entre as áreas de compressão 
e as áreas de rarefação: quanto maior é a diferença entre 
as densidades, maior é o volume do som. À intensidade 
de um som é mais convenientemente expressa em uni- 
dades logarítmicas denominadas decibéis (dB) (veja Saiba 
mais: decibéis). 

A altura de um som é determinada pela frequência 
das ondas sonoras. Ondas sonoras de baixa frequên- 
cia produzem sons graves, como os de uma tuba. Ondas 
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(a) Geração de ondas sonoras 


Frequência = 4 Hz (timbre mais grave) 
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[>>> 
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(b) Propriedades das ondas sonoras 
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em compressão 
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sonoras de alta frequência produzem sons agudos, 
como o guincho de uma freada forte. A frequência das 
ondas sonoras é medida como o número de ondas por 
segundo, ou hertz (H2). Uma pessoa normal é capaz de 
ouvir ondas sonoras com frequências que variam entre 
20 e 20 mil Hz; a maior sensibilidade auditiva ocorre na 
faixa entre 1 mil Hz e 4 mil Hz. 

A codificação da amplitude e da altura do som precisa 
ser mantida enquanto as ondas sonoras se movem do 
ouvido médio, preenchido por ar, para o ouvido interno, 
preenchido por líquido, e durante o processo de trans- 
dução do ouvido interno. À anatomia do ouvido é pri- 
motrosamente projetada para sustentar essa codificação. 


Amplificação do som 
no ouvido médio 


Ao adentrarem o ouvido, as ondas sonoras se chocam 
contra a membrana timpáânica, fazendo-a oscilar para 
dentro e para fora (vibrar). Essas oscilações ocorrem na 
mesma frequência das ondas sonoras e com uma ampli- 
tude proporcional à intensidade das ondas sonoras. 
Devido ao martelo — o primeiro dos ossículos — estar 
conectado à membrana timpânica (Figura 10.43), oscila- 


Comprimento - / È A à ? ZA 
de onda “ud 4% 
Rarefação 


Compressão 





Diapasão 
vibrando 


Frequência = 12 Hz (timbre mais agudo) 


Intensidade 


0,5 
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Figura 10.42. Natureza das ondas sonoras. (a) As vibrações produzem ondas sonoras, que consistem em áreas de moléculas de ar de alta 
densidade (compressão) separadas por áreas de moléculas de ar de baixa densidade (rarefação). (b) As ondas sonoras têm intensidade (volume) e 


frequência (altura). 
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SAIBA MAIS 


Decibéis 


A intensidade (amplitude) do som se baseia na diferença de 
densidade entre as moléculas de ar das áreas de rarefação e de 
compressão. Pelo fato de o ouvido atuar em uma ampla faixa de 
amplitudes, a intensidade é, geralmente, expressa em unidades 
logarítmicas conhecidas como decibéis (dB). 

As mensurações em decibéis sempre comparam a relação entre 
duas intensidades, de acordo com a seguinte equação: 


intensidade (dB) = 20 log . Amplitude de som 
amplitude referência 


Na audição, a amplitude de referência é o limiar da audição nor- 
mal (isto é, a menor amplitude perceptível por seres humanos), 
ao qual é atribuído o valor 1. Assim, com o denominador 1, a 
equação se torna 


intensidade (dB) = 20 log (amplitude do som) 


Na amplitude limiar, o número de decibéis é O [20 log(1) = 0]. 
Um som 10 vezes maior que o limiar da audição é 20 dB [20 





ções dessa membrana fazem o martelo oscilar na mesma 
frequência e com uma amplitude que reflete aquela das 
vibrações da membrana timpânica. Os três ossículos são 
dispostos de maneira a funcionarem como uma série de 
alavancas; o movimento do martelo provoca um movi- 


Ossículos 


Martelo Bigorna Estribo 









Membrana 
timpáânica 


Ouvido externo 





Ouvido médio 


log(10) = 20], enquanto um som 100 mil vezes maior que o li- 
miar é 100 dB [20 log(100.000) = 100]. 

As intensidades de diversos sons familiares aparecem na tabela. 
Sons próximos de 100 dB criam potencial para perda auditiva; 
sons de 130 a 140 dB se aproximam do limiar de dor. 


Intensidades de alguns sons familiares 
Som Intensidade (decibéis) 
Tique-taque de relógio 20 
Música em elevadores 40 
Fala conversacional 
Relógio despertador 80 
Banda de rock ao vivo 
Britadeira 
Avião a hélice 
Avião a jato 


mento maior da bigorna, que, por sua vez, provoca 
um movimento ainda maior do estribo. O efeito final 
é a amplificação do movimento produzido pelas ondas 
sonoras iniciais. O estribo toca a membrana da janela 
oval, que se comunica com a cóclea preenchida por 
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Figura 10.43. Estruturas que transmitem ondas sonoras do ouvido médio. As ondas sonoras atingem a membrana timpânica, iniciando 
vibrações nos ossículos. O estribo faz pressão sobre a janela oval e as vibrações são transmitidas para o líquido da cóclea. 


líquido, de maneira que as oscilações do estribo geram 
ondas no líquido da cóclea. A amplificação das ondas 
sonoras aumenta a transmissão das ondas baseadas em 
ar para as ondas baseadas em líquido. Uma amplificação 
também ocorre quando as ondas sonoras são transmi- 
tidas da membrana timpânica de grande diâmetro para 
a janela oval consideravelmente menor, porque uma 
dada força atuando sobre uma superfície menor produz 
maior pressão. 


Transdução do som em sinais 


A cóclea é o órgão no qual ocorre a transdução dos 
sons. À seguir, exploramos a anatomia da cóclea e consi- 
deramos como ela se relaciona ao mecanismo da trans- 
dução de sons. 


Anatomia funcional da cóclea 


Compreender os mecanismos da transdução de sons 
exige um profundo conhecimento da anatomia da cóclea 
(Figura 10.44). Externamente (Figura 10.44a e b), a cóclea 
se parece com uma concha espiralada; o ponto situado no 
fim da espiral é denominado helicotrema. Para representar 
o interior da cóclea, a espiral da Figura 10.44d está par- 
cialmente desenrolada. Um corte transversal da cóclea 
é mostrado nas partes (d) e (e) da Figura 10.44. No inte- 
rior da cóclea, existem duas membranas que a dividem 
em três compartimentos preenchidos por líquido: a 
membrana vestibular e a membrana basilar dividem a cóclea 
em rampa do vestíbulo, rampa do timpano e rampa média. As 
membranas vestibular e basilar se unem no helicotrema; 
assim, existe uma abertura entre a rampa do vestíbulo e 
a rampa do tímpano no helicotrema. O líquido da rampa 
do vestíbulo e da rampa do tímpano é denominado perz- 
infa, ele difere do líquido da rampa média, denominado 
endolinta. A perilinfa tem composição semelhante à do 
líquido cerebrospinal, mas a endolinfa tem composição 
mais próxima da do líquido intracelular, com alta con- 
centração de íons potássio e baixa concentração de íons 
sódio. Além disso, existe, na endolinfa, um potencial elé- 
trico em relação à perilinfa, denominado potencial endoco- 
clear, de aproximadamente +80 mV. 

A cóclea é uma estrutura fechada preenchida por 
líquido, separada do ouvido médio pelas janelas oval e 
redonda. Como líquidos são incompressíveis, a geração 
de ondas na perilinfa requer movimento no interior do 
sistema sem alteração do volume. Quando as vibrações 
ocorrem na janela oval, ondas são geradas na perilinfa 
da rampa do vestíbulo e percorrem a rampa do tímpano, 
onde causam movimentação da janela redonda. Assim, o 
movimento da janela oval, que tenderia a alterar o volume 
da perilinfa, é equilibrado pelo movimento da mem- 
brana da janela redonda, que dissipa a energia ondula- 
tória. Considere a seguinte analogia: se você encher uma 
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seringa com água e obstruir a abertura, será incapaz de 
mover o êmbolo porque a água não consegue expandir- 
-se ou comprimir-se. Contudo, se você conectar duas 
seringas cheias de água por meio de um tubo, será capaz 
de abaixar um êmbolo porque a força resultante empurra 
o outro êmbolo. Essa disposição permite que você mova 
o êmbolo (o estribo) para a frente e para trás, a despeito 
do fato de o volume da água permanecer constante. 


Anatomia funcional do órgão espiral 


O órgão espiral, que é o órgão sensorial para o som, 
localiza-se sobre a membrana basilar (Figura 10.44f). Ele 
contém células ciliadas, células de sustentação e uma 
membrana sobrejacente denominada membrana tectória. 
As células ciliadas são assim denominadas em virtude 
de suas projeções semelhantes a pelos, denominadas este- 
reocílios, cujas extremidades ficam embutidas na mem- 
brana tectória. Três fileiras de células ciliadas externas 
e uma fileira de células ciliadas internas estão presentes 
no órgão espiral. As ondas sonoras causam a deflexão 
dos estereocílios das células ciliadas internas e, assim, 
começa a transdução sensorial. As células ciliadas extet- 
nas modulam a sensibilidade das células ciliadas internas 
e, desse modo, recebem primariamente inervação efe- 
rente. Somente a atividade das células ciliadas internas 
será descrita aqui em detalhe. 

O ambiente interno e externo das células ciliadas 
difere dos ambientes da maioria das outras células do 
corpo. À Figura 10.44e mostra o potencial de +80 mV 
encontrado na endolinfa da rampa média, em referência 
à perilinfa da rampa do tímpano e da rampa do ves- 
tíbulo. As células ciliadas têm um potencial de mem- 
brana de aproximadamente —70 mV. Lembre-se de que 
a endolinfa é também rica em íons potássio. Os este- 
reocílios das células ciliadas são banhados por endo- 
linfa, enquanto o restante da célula ciliada é banhado 
por perilinfa. Na membrana dos estereocílios, existem 
canais para potássio mecanicamente controlados. A 
presença do potencial endococlear e a elevada concen- 
tração de potássio produzem uma força eletroquímica, 
que promove a entrada de potássio nos estereocílios. 
O papel dessas forças eletroquímicas para a movimen- 
tação de potássio na transdução de sinais será descrito 
a seguir. 


Transdução de sons pelas 
células ciliadas internas 


A Figura 10.45a mostra a condução de ondas sonoras 
para a perilinfa do ouvido interno. A energia das ondas 
da perilinfa faz as membranas vestibular e basilar se 
moverem, uma em relação à outra (Figura 10.45b); isso, 
por sua vez, faz os estereocílios se curvarem para a frente 
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e para trás. Como mostrado na Figura 10.46, as extremi- 
dades dos estereocílios são unidas por pontes proteicas, 
de tal maneira que os estereocílios se movem em con- 
junto. Dependendo da direção de deflexão dos estere- 
ocílios, os canais para potássio das células ciliadas se 
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Figura 10.44. Cóclea, o local da transdução de sons. 

(a, b) Representações de duas vistas externas da cóclea, estrutura 
espiralada separada do ouvido médio pelas janelas oval e redonda. 
(c, d) Representações de duas vistas internas de uma cóclea 
parcialmente desenrolada, mostrando sua divisão, por duas 
membranas, em três compartimentos preenchidos por líquido. 

(e) Corte transversal de cóclea, mostrando os três compartimentos. 
O órgão espiral se situa sobre a membrana basilar. (f) Aumento do 
órgão espiral, mostrando as células ciliadas com estereocílios, que 
ficam embutidos na membrana tectória. (g) Micrografia eletrônica 
de células ciliadas da cóclea. 
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abrem ou se fecham. Devido ao potencial coclear e à alta 
concentração de potássio na endolinfa, a força eletroquí- 
mica atua sobre os íons potássio, fazendo-os entrar nos 
estereocílios das células ciliadas. Assim, a abertura dos 


canais para potássio induz o potássio a difundir-se para 
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Figura 10.45. Condução de ondas sonoras no ouvido. (a) As ondas sonoras que adentram o ouvido pelo meato acústico externo se chocam 
contra a membrana timpáânica, fazendo-a vibrar. Os ossículos vibram em resposta à membrana timpânica e transmitem as vibrações à janela oval. As 
vibrações na janela oval criam ondas no líquido (perilinfa) da cóclea. (b) As ondas na perilinfa causam deflexão das membranas da cóclea. Quando as 
membranas oscilam, os estereocílios das células ciliadas se curvam, causando a abertura ou o fechamento de canais para potássio. 


o interior da célula cilada, causando despolarização; 
em contraste, o fechamento dos canais para potássio 
impede a difusão do potássio para o interior da célula 
ciliada, causando hiperpolarização. 

A Figura 10.46 mostra como a deflexão dos estereocí- 
lios faz os canais para potássio se abrirem ou se fecharem. 
Note que os estereocílios são unidos por filamentos de 
proteína elástica e têm diferentes tamanhos, de modo 
que um lado da célula ciliada tem os estereocílios mais 
longos. Quando os estereocílios estão eretos (nenhuma 
onda sonora presente), alguma tensão nos filamentos 
elásticos mantém os canais para potássio em um estado 
parcialmente aberto, permitindo que algum potássio se 
difunda para o interior da célula ciliada e a despolarize 
parcialmente (Figura 10.46a). Essa despolarização parcial 
da célula ciliada em repouso causa a abertura de alguns 
canais para cálcio na célula ciliada, então o cálcio adentra 


a célula e causa a liberação de transmissor por exocitose. 
O transmissor passa a um neurônio aferente, que faz 
parte do nervo coclear, resultando em uma baixa frequ- 
ência de potenciais de ação (veja Figura 10.45b). 

Quando os estereocílios se defletem em direção ao 
estereocílio mais longo (Figura 10.46b), mais tensão é 
aplicada sobre os filamentos elásticos e os canais para 
potássio se abrem mais. Mais potássio se difunde para 
o interior da célula ciliada, produzindo um estado mais 
despolarizado. Mais canais para cálcio se abrem, resul- 
tando na liberação de mais transmissor, aumentando, 
assim, a frequência dos potenciais de ação no neu- 
rônio aferente. 

Quando os estereocílios se defletem na direção 
oposta ao estereocílio mais longo, os filamentos elás- 
ticos se afrouxam e os canais para potássio se fecham 
(Figura 10.46c). Com os canais para potássio fechados, 
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Figura 10.46. Papéis dos estereocílios na transdução de som por células ciliadas. (a) Os canais para potássio mecanicamente controlados 
dos estereocílios estão parcialmente abertos quando a célula está em repouso (os estereocílios ficam retos); íons potássio adentram a célula, 
produzindo uma pequena despolarização suficiente para liberar transmissor que passa ao neurônio aferente; o resultado é uma baixa frequência 
de potenciais de ação. (b) Quando os estereocílios se fletem em direção ao estereocílio mais longo, os canais para potássio se abrem mais, e mais 
íons potássio adentram a célula, produzindo maior despolarização e maior frequência de potenciais de ação no neurônio aferente. (c) Quando os 
estereocílios se fletem afastando-se do estereocílio mais longo, os canais para potássio se fecham e pouco potássio pode adentrar a célula. Menos 
transmissor é liberado e a frequência dos potenciais de ação no neurônio aferente diminui. 


o potássio não consegue se difundir para o interior da 
célula e esta se torna hiperpolarizada em comparação 
com o estado de repouso. Nessas condições, os canais 
para cálcio se fecham e menos transmissor é liberado, 
diminuindo assim a frequência dos potenciais de ação 
no neurônio aferente. 


Codificação da intensidade e 
da altura do som na cóclea 


Dado que os potenciais receptores são produzidos 
pela deflexão de estereocílios, como são codificadas a 
intensidade e a altura do som? Sons mais intensos fazem 


os estereocílios se defletirem mais em ambas as dire- 
ções, causando alterações maiores no número de canais 
para potássio abertos. Esse efeito resulta em maiores 
potenciais receptores e maiores variações na liberação 
de transmissor. 

A codificação da frequência do som se baseia na loca- 
lização das células ciltadas na membrana basilar. Ondas 
sonoras de diferentes frequências causam deflexão da 
membrana basilar em diferentes regiões porque a estru- 
tura da membrana basilar varia ao longo de seu compri- 
mento: ela é rija e estreita perto das janelas oval e redonda, 
mas larga e flexível perto do helicotrema (Figura 10.47). 
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Figura 10.47. Codificação da frequência do som. A frequência do som é codificada com base na localização, ao longo da membrana basilar, das 
células ciliadas ativadas. As variações de largura e flexibilidade da membrana basilar, juntamente de seu comprimento, ditam que os sons de alta 
frequência causam deflexões perto da janela oval, enquanto sons de baixa frequência causam deflexões perto do helicotrema. 


Desse modo, ondas sonoras de alta frequência associadas 
a sons agudos causam a maior deflexão da membrana 
basilar na região mais próxima das janelas oval e redonda, 
o que ativa as células ciliadas localizadas nessa região. Em 
contraste, as ondas sonoras de baixa frequência causam 
a maior deflexão da membrana basilar na região próxima 
ao helicotrema, o que ativa as células ciltadas localizadas 
nessa região da membrana basilar. À frequência do som é, 
então, codificada pelas células ciliadas que são mais for- 
temente ativadas. 


Vias neurais do som 


O transmissor liberado pelas células ciliadas se liga 
a receptores de neurônios aferentes do nervo coclear, 
que faz parte do VIII nervo craniano. O transmissor da 
célula ciliada despolariza o neurônio aferente: quanto 
maior é o grau de despolarização, maior é a frequência 
dos potenciais de ação no neurônio aferente, que, assim, 
codifica a intensidade do som. Os neurônios aferentes 
terminam em núcleos cocleares localizados na medula 
oblonga. Os axônios originados nos núcleos cocleares 
se dirigem ipsi e contralateralmente para outros núcleos 
do tronco encefálico que atuam como retransmissores 
para o corpo geniculado medial do tálamo. Os axônios ori- 
ginados no corpo geniculado medial se dirigem ao córtex 
auditivo no lobo temporal. O encéfalo compara a dife- 
rença de tempo entre os sinais ipsi e contralaterais para 


determinar a direção do som. Como outros sistemas 
sensoriais, o córtex auditivo tem organização topográ- 
fica. Sua organização é tonotópica, isto é, ela mapeia a 


frequência do som. 


(TESTES 10.6) 


O Explique como a altura de um som é codificada. Como 
a intensidade do som é codificada? 


8 Quando os estereocílios das células ciliadas se defle- 
tem em certa direção, qual íon entra na célula ciliada 
para despolarizá-la? 


10.5. Ouvido e equilibrio 


A seção anterior discutiu a anatomia do ouvido 
no tocante à transdução de ondas sonoras. Esta seção 
apresenta a anatomia do ouvido no tocante à capa- 
cidade de detectar aceleração do corpo e posição da 
cabeça — informações obrigatórias para a manu- 
tenção do equilíbrio. Aceleração é uma alteração da 
velocidade de um objeto, o que depende de sua velo- 
cidade e direção. Uma alteração de velocidade sem 
alteração de direção é denominada aceleração linear, ela 
ocorre, por exemplo, em um carro que ganha veloci- 
dade movendo-se em linha reta. Contudo, a aceleração 


também ocorre quando o carro faz uma curva, mesmo 
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que sua velocidade permaneça constante; esse tipo de 


aceleração é denominado aceleração angular. 


Anatomia do 
aparelho vestibular 


O aparelho vestibular se localiza em cavidades dos 
ossos temporais denominadas labirinto ósseo. Devido ao 
aparelho vestibular consistir em estruturas delimitadas 
por membranas no interior do labirinto ósseo, essas 
estruturas são também denominadas labirinto membranáceo 
(a cóclea também faz parte do labirinto membranáceo). 
O labirinto membranáceo é preenchido com endolinfa, 
enquanto o espaço entre o labirinto membranáceo e o 
labirinto ósseo contém perilinfa; note que esses líquidos 
são os mesmos que os encontrados na cóclea. 

A Figura 10.48 mostra uma visão aumentada do apa- 
relho vestibular do ouvido interno. O aparelho vestibular 
consiste nos canais semicirculares, no utrículo e no sáculo. Per- 
ceba, na Figura 10.48, que os três canais semicirculares de 
cada ouvido, que detectam aceleração angular, são orien- 
tados segundo planos perpendiculares entre si, o que os 
capacita a detectar movimentos rotacionais da cabeça em 
três planos. O canal anterior detecta rotação da cabeça 
para cima e para baixo, como quando sinalizamos “sim”. 
O canal posterior detecta rotação da cabeça para cima 
e para baixo lateralmente, como quando aproximamos 
a orelha do ombro. O canal lateral detecta rotação da 
cabeça de um lado para o outro, como quando sina- 
lizamos “não”. O utrículo e o sáculo, em conjunto, 
detectam aceleração linear; o utrículo detecta aceleração 
para a frente e para trás, enquanto o sáculo detecta ace- 


leração para cima e para baixo. 
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anterior 
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Figura 10.48. Anatomia do aparelho vestibular, no ouvido 
interno. O aparelho vestibular inclui os três canais semicirculares, o 
utrículo e o sáculo. As células ciliadas para detecção de aceleração 
angular se localizam nas ampolas dos canais semicirculares. 


Canais semicirculares e a 
transdução da rotação 


As células receptoras de aceleração angular são 
outro tipo de célula ciliada, localizadas na ampola, 
uma área ampliada na base de cada canal semicircular 
(Figura 10.49a). Na base de cada ampola, situa-se uma 
crista, que contém células de sustentação e células 
ciliadas. Sobrejacente às cristas está a cøpu/a, uma área 
gelatinosa separada da endolinfa por uma membrana. 
Dentre as células de sustentação, na base da cúpula, 
estão células ciliadas similares às da cóclea, incluindo- 
-se estereocílios que se projetam para cima, entrando 
na cúpula (Figura 10.49b). Contudo, um dos estereocí- 
lios é muito maior que os outros e é denominado citno- 
cílio. Como na audição, a deflexão mecânica dos estere- 
ocílios faz os canais iônicos se abrirem ou se fecharem, 
resultando numa alteração do potencial de membrana 
das células ciliadas. A seguir, examinamos como a 
rotação pode causar deflexão dos estereocílios. 

Quando a cabeça está em repouso (Figura 10.49c), 
nenhuma força atua sobre a cúpula, então os estereo- 
cílios estão eretos. Nesse caso, as células ciliadas estão 
parcialmente despolarizadas, o que leva a uma baixa 
frequência de potenciais de ação no neurônio aferente 
associado. Quando a cabeça começa a girar, o labirinto 
ósseo gira com ela, mas a endolinfa demora a acom- 
panhar o movimento da cabeça, exercendo uma força 
sobre a cúpula e fazendo os estereocílios se curvarem 
na direção oposta à da rotação. Quando a direção da 
rotação é tal que os estereocílios se defletem para o lado 
oposto do cinocílio (Figura 10.49d), a célula ciliada é 
hiperpolarizada, e a frequência dos potenciais de ação 
no neurônio aferente diminui. Quando a cabeça gira de 
tal maneira que os estereocílios se defletem em direção 
ao cinocílio (Figura 10.49e), as células ciliadas são des- 
polarizadas e a frequência dos potenciais de ação no 
neurônio aferente aumenta. 

Note que, quando a cabeça continua a girar em velo- 
cidade constante (veja Figura 10.49c), o movimento do 
líquido finalmente acompanha o movimento do labi- 
rinto ósseo. Nesse caso, nenhuma força atua sobre a 
cúpula, então os estereocílios não mais se defletem, e 
a frequência dos potenciais de ação retorna àquela de 
quando a cabeça está em repouso. Assim, os canais 
semicirculares só detectam alterações da velocidade de 
rotação, não uma rotação constante. 

Quando você era criança, o que acontecia quando 
girava até ficar tonto e, de repente, parava de girar? 
Quando a rotação constante para abruptamente, a 
cabeça e o labirinto ósseo também param, mas a endo- 
linfa continua em movimento durante algum tempo. 
Assim, a rotação ainda continua a ser detectada, embora 
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Figura 10.49. Anatomia funcional dos canais semicirculares. (a) No interior da ampola, na base de cada canal semicircular, está a cúpula, uma 
área gelatinosa separada da endolinfa por uma membrana. (b) As células ciliadas — as células receptoras de aceleração — têm estereocílios que 
se estendem até o interior da cúpula gelatinosa; o estereocílio mais longo é o cinocílio. As células ciliadas se comunicam com neurônios aferentes. 
(c) Quando a cabeça está imóvel ou movendo-se em velocidade constante, nenhuma força resultante atua sobre a cúpula e os estereocílios estão 
eretos. As células ciliadas são parcialmente despolarizadas, liberando alguma quantidade de transmissor químico e causando uma baixa frequência 
de potenciais de ação no neurônio aferente. (d) Durante a aceleração da cabeça, a inércia do líquido faz com que ele não acompanhe o movimento 
da cabeça. Assim, ele empurra a cúpula na direção oposta à da rotação, provocando a deflexão dos estereocílios. Quando os estereocílios se 
defletem na direção oposta à do cinocílio, a célula ciliada é hiperpolarizada, e a frequência dos potenciais de ação no neurônio aferente diminui. 
(e) Durante a aceleração da cabeça na direção oposta, os estereocílios se defletem em direção ao cinocílio, as células ciliadas são despolarizadas e a 


frequência dos potenciais de ação no neurônio aferente aumenta. 


9 Os estereocílios são compostos por qual tipo de filamento proteico? 


ciliadas com estereocílios, estendendo-se até uma subs- 
tância gelatinosa (Figura 10.50). No interior das mar- 
gens superiores da substância gelatinosa existem otolitos, 
pequenos cristais de carbonato de cálcio que acres- 
centam massa à substância gelatinosa. As células ciltadas 


você esteja parado, mas a sensação é de você estar 


girando na direção oposta. 


Utriculo e sáculo e a transdução 


da aceleração linear 


O utrículo e o sáculo atuam de maneira semelhante 
aos canais semicirculares, pois contêm células ciliadas 
com estereocílios que se defletem, mas sua anatomia é 
um pouco diferente. O utrículo e o sáculo, cavidades 
localizadas entre os canais semicirculares e a cóclea, no 
ouvido interno (veja Figura 10.48), apresentam células 


do utrículo são orientadas em fileiras horizontais, com 
os estereocílios estendendo-se verticalmente; as células 
ciliadas do sáculo são orientadas em fileiras verticais, 
de modo que os estereocílios são orientados horizon- 
talmente. Devido a essas orientações, o utrículo detecta 
aceleração linear para a frente e para trás, enquanto o 
sáculo detecta aceleração linear para cima e para baixo. 


342 Fisiologia humana 


A Figura 10.50b a d ilustra a deflexão dos estereocí- 
lios no interior do utrículo durante aceleração linear para 
a frente e para trás. Embora todos os cinocílios sejam 
mostrados orientados na mesma direção (posterior) 
neste exemplo, alguns cinocílios se localizam anterior- 
mente e outros, posteriormente no utrículo. As células 
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ciliadas com cinocílios anteriores se comportam de 
maneira oposta à aqui descrita. Quando uma pessoa está 
em repouso ou movendo-se para a frente ou para trás em 
velocidade constante (Figura 10.50b), as células ciliadas 
estão verticais e a despolarização resultante desencadeia 
potenciais de ação moderadamente frequentes no neu- 
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Figura 10.50. Anatomia funcional do utrículo e do sáculo. (a) As células receptoras de aceleração linear do utrículo e do sáculo são células 
ciliadas com estereocílios, que se estendem até o interior de uma camada gelatinosa contendo otólitos. As partes (b) a (f) ilustram eventos 
associados somente ao utrículo. (b) Em repouso ou em movimento constante, os estereocílios do utrículo estão eretos e a célula ciliada está 
parcialmente despolarizada. O neurônio aferente tem uma baixa frequência de potenciais de ação. (c) Durante a aceleração para a frente, os 
otolitos arrastam a massa gelatinosa do utrículo, fazendo os estereocílios se defletirem. Neste exemplo, os estereocílios estão se defletindo 

em direção ao cinocílio. A célula ciliada é despolarizada e a frequência dos potenciais de ação no neurônio aferente aumenta. (d) Durante a 
aceleração para trás, os otolitos do utrículo causam um arrasto na massa gelatinosa em direção oposta à da parte (c). Os estereocílios se defletem 
na direção oposta ao cinocílio, causando hiperpolarização da célula ciliada e uma diminuição da frequência dos potenciais de ação do neurônio 
aferente. (e, f) Efeito da gravidade sobre o utrículo. No exemplo mostrado, quando a cabeça é inclinada para a frente, a gravidade faz os otolitos 
caírem, tracionando a massa gelatinosa. Os estereocílios se defletem, causando hiperpolarização e uma diminuição da frequência dos potenciais 


de ação do neurônio aferente. 


rônio aferente. Quando a pessoa começa a andar para a 
frente (Figura 10.50c), os otolitos fazem a massa gelati- 
nosa atrastar-se para trás, defletindo os estereocílios em 
direção ao cinocílio e causando maior despolarização e 
potenciais de ação mais frequentes. Aceleração linear 
para trás (Figura 10.50d) causa deflexão dos estereocílios 
em direção oposta ao cinocílio, produzindo hiperpolari- 
zação e potenciais de ação menos frequentes. Quando 
o movimento linear continua em velocidade constante 
(veja Figura 10.50b), a substância gelatinosa passa a 
acompanhar o movimento do corpo e os estereocílios 
retornam à posição de repouso. 

O utrículo também desempenha um papel na detec- 
ção da posição da cabeça em relação à gravidade, uma 
força que pode causar aceleração. Quando a cabeça está 
ereta (Figura 10.50e), os estereocílios do utrículo estão 
verticais. Porém, quando a cabeça é inclinada para a 
frente (Figura 10.50f), a gravidade puxa os otolitos pesa- 
dos para baixo, defletindo os estereocílios para baixo e 
produzindo hiperpolarização. 

O sáculo funciona da mesma maneira que o utrículo, 
mas, devido à sua orientação quando a cabeça está ereta, 
ele detecta aceleração linear para cima e para baixo, 
como ocorre quando uma pessoa anda de elevador. 


Aplique seu conhecimento 


A doença de Ménière é um distúrbio do ouvido interno 
associado a alterações da composição da endolinfa. 
Sua causa exata é incerta, mas uma teoria sugere que 
uma ruptura no labirinto membranáceo causa mistura 
de endolinfa e perilinfa, o que diminui o gradiente eletro- 
químico do potássio e de outros íons. Explique os sinto- 
mas que podem estar associados à doença de Méniere. 


Vias neurais do equilíbrio 


Em repouso, as células ciliadas do aparelho ves- 
tibular estão parcialmente despolarizadas e liberam 
alguma quantidade de transmissor, que 
atua sobre aferentes do nervo vestibular. 
Desse modo, em repouso, uma baixa 
frequência de potenciais de ação per- 
corre os aferentes vestibulares. Quando 
uma célula ciliada se torna despolarizada 
devido à deflexão dos estereocílios em 
direção ao cinocílio, mais transmissor é 
liberado e a frequência dos potenciais de 
ação no neurônio aferente aumenta. De 
maneira semelhante, quando uma célula 
ciliada se torna hiperpolarizada devido 
à deflexão dos estereocílios na direção 
oposta ao cinocílio, menos transmissor 


Equilíbrio 
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é liberado e a frequência dos potenciais de ação no neu- 
rônio aferente diminui. 

Os aferentes vestibulares adentram o tronco ence- 
fálico como parte do nervo vestibular (Figura 10.51). A 
maioria termina nos núcleos vestibulares, embora alguns 
se dirijam diretamente ao cerebelo para fornecer retroali- 
mentação imediata para o equilíbrio, importante na coor- 
denação motora. Os núcleos vestibulares se projetam em 
diferentes áreas corticais que permitem a percepção de 
aceleração, mas essas vias não são bem compreendidas. 
Os núcleos vestibulares são importantes no controle, 
por retroalimentação, dos movimentos de equilíbrio e 
no controle dos movimentos dos olhos. Para efetuar 
essas funções, eles recebem aferências de diversos sis- 
temas sensoriais, incluindo-se os envolvidos em visão, 
sensações somestésicas e propriocepção. Essas infor- 
mações sensoriais são utilizadas para fornecer eferên- 
cias para neurônios motores envolvidos com equilí- 
brio e para coordenar os movimentos dos olhos com 
os movimentos do corpo. Se os olhos e a cabeça não se 
moverem em conjunto, a visão será borrada e poderá 
ocorrer enjoo causado pelo movimento. 


(TESTS) 10.7) 10.7 


O Dos órgãos do aparelho vestibular, qual detecta acele- 
ração linear? 


& Por que os canais semicirculares detectam início ou 
fim de rotação, mas não rotação constante? 


10.6. Gustação 


Embora muitos de nós pensemos em chocolate 
como néctar dos deuses, em outro nível o chocolate é 
simplesmente um punhado de substâncias químicas 
corretamente misturadas para estimular quimiorre- 
ceptores situados na boca de uma maneira agradável à 
maioria de nós. Esta seção descreve como detectamos 
o sabor dos alimentos. 


Aferentes vestibulares 


Sistemas sensoriais 


Movimentos 
dos olhos 


Núcleos vestibulares 
(tronco encefálico) 


~ 


Percepção 


Figura 10.51. Vias neurais associadas ao aparelho vestibular. 
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Anatomia dos botões gustativos 


Somos capazes de saborear os alimentos porque qui- 
miorreceptores presentes na boca respondem a certas 
substâncias químicas presentes nos alimentos. Os qui- 
miorreceptores de sabores se localizam em estruturas 
denominadas botões gustativos, cada qual contendo 50 
a 150 células receptoras e numerosas células de susten- 
tação (Figura 10.52). No topo de cada botão, existe um 
poro, que permite às células receptoras serem expostas a 
saliva e moléculas de alimento dissolvidas. Cada pessoa 
tem mais de 10 mil botões gustativos, localizados prima- 
riamente na língua e no palato, mas também na faringe. 

As células receptoras gustativas são células epite- 
liais modificadas, que possuem microvilosidades, que 
se estendem até o poro de um botão gustativo. Na 
membrana plasmática das microvilosidades se loca- 
lizam receptores de sabores, que se ligam seletivamente 
às diferentes substâncias químicas, denominadas sabo- 
rizantes, que dão aos alimentos o seu sabor. Para uma 
substância química ligar-se ao receptor de sabores, ela 
precisa dissolver-se na saliva; é por isso que uma pessoa 
não sente tão bem o sabor dos alimentos quando a boca 
está seca. À interação do saborizante com o receptor de 
sabores altera o potencial de membrana da célula recep- 
tora de sabores. 


Transdução de sinais 
na gustação 

Existem quatro sabores primários — azedo, sal- 
gado, doce e amargo — cada qual exigindo seu próprio 
mecanismo de transdução. Para todas as transduções de 
paladar, o saborizante interage com proteínas das células 
receptoras para ativar um mecanismo de transdução de 
sinal, que aumenta os níveis intracelulares de cálcio, por 
despolarização da célula, para abrir canais para cálcio 
controlados de voltagem, ou por ativação de um sistema 
de segundo mensageiro. O cálcio desencadeia a libe- 
ração de um transmissor, que atua sobre aferentes gus- 
tativos. Embora nem todos os transmissores liberados 
pelas células receptoras de sabores tenham sido identifi- 
cados, sabe-se que ATP e serotonina são transmissores 
do paladar. 

Sabores salgados são causados pela presença de 
íons sódio no alimento e, por sua vez, pela capaci- 
dade desses fons de cruzarem a membrana plasmática 
por meio de canais para sódio sensíveis à amilorida (outros 
cátions, como lítio, podem também cruzar esses canais 
e induzir o sabor salgado). Quando os níveis de sódio 
no exterior da célula são aumentados pelo consumo 
de alimentos salgados, a força motriz eletroquímica de 
captação de íons sódio aumenta, causando aumento do 
fluxo de sódio para o interior da célula, o que a despo- 
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Figura 10.52. Células receptoras gustativas em um botão 
gustativo. Os receptores gustativos contêm microvilosidades, que 


se estendem até um poro no topo do botão gustativo, onde são 
expostos a partículas de alimento dissolvidas na saliva. 


lariza. Então, os canais para cálcio controlados de vol- 
tagem se abrem, e o cálcio desencadeia a liberação de 
um transmissor. 

Os sabores azedos são causados pela presença de 
ácido no alimento. O azedume tende a ser um estí- 
mulo desagradável ou aversivo que pode proteger o 
corpo contra o consumo de excesso de ácido. Não se 
sabe ao certo se as células receptoras de sabores res- 
pondem a íons hidrogênio dissociados de compostos 
ácidos ou a ácidos orgânicos; as duas respostas podem 
ocorrer. Os íons hidrogênio são capazes de cruzar a 
membrana das células receptoras de sabores através dos 
mesmos canais para sódio sensíveis à amilorida respon- 
sáveis pelo sabor salgado. Devido aos íons hidrogênio 
terem carga positiva, esse movimento despolarizaria 
a célula receptora. Contudo, esse fenômeno não con- 
segue explicar nossa capacidade de distinguir salgado de 
azedo. Além disso, os íons hidrogênio bloqueiam certos 
canais para potássio em células receptoras de sabores, 
diminuindo, assim, o vazamento de potássio para fora 
da célula e, por sua vez, causando uma despolarização 
que abre canais para cálcio. 

Os sabores doces são causados pela presença de 
moléculas orgânicas, como sacarose. Sacarose e outras 
substâncias químicas doces (como frutose, maltose, 
aspartame e sucralose) atuam como ligantes que se ligam 
a receptores acoplados à proteína G; contudo, cada um 
se liga a um receptor diferente. A sacarose se liga a uma 
proteína G que ativa a enzima adenilato ciclase, que, por 
sua vez, catalisa a síntese de AMPc. O AMPc ativa uma 
proteína quinase que catalisa a fosforilação de canais 
para potássio, fechando, assim, os canais. Quando os 


canais para potássio se fecham e o vazamento de potás- 
sio da célula diminui, a célula receptora de sabores se 
torna despolarizada, fazendo os canais para cálcio se 
abrirem. Em contraste, adoçantes sintéticos ativam uma 
proteína G que ativa a fosfolipase C, que, por sua vez, 
catalisa a síntese de trifosfato de inositol. Este libera 
cálcio dos estoques intracelulares e o cálcio citosólico 
aumentado desencadeia a liberação de transmissor. 

Os sabores amargos estão associados a uma grande 
variedade de compostos nitrogenados, incluindo-se 
alguns tóxicos; o fato de os animais tenderem a evitar a 
ingestão de coisas de sabor extremamente amargo é, então, 
um mecanismo protetor. Existem vários diferentes tipos 
de substâncias amargas e mais de 30 diferentes tipos de 
receptores de sabor amargo, que funcionam por dife- 
rentes mecanismos. Alguns alimentos amargos contêm 
moléculas, como quinina, que podem bloquear canais 
para potássio, diminuindo, assim, a difusão de potássio 
para fora da célula, despolarizando-a e abrindo canais 
para cálcio dependentes de voltagem. Então, o cálcio 
adentra a célula e desencadeia a liberação de um trans- 
missor. Ainda outros sabores amargos são causados 
por saborizantes que se ligam a receptores acoplados 
a proteínas G, alguns dos quais ativam fosfodiesterase, 
outros, adenilato ciclase, ainda outros, fosfolipase C. 
Assim, existem vários mecanismos pelos quais as subs- 
tâncias de sabor amargo aumentam os níveis de cálcio 
no citosol. 

Os pesquisadores identificaram outro saborizante 
que difere dos sabores primários, por não produzir 
qualquer sensação de sabor por si só, mas, em vez 
disso, intensificar outros sabores: umami, que, em 
japonês, significa “sabor delicioso”. As substâncias quí- 
micas associadas ao umami parecem ser realçadores de 
sabor. Umami está associado a aminoácidos — mais 
comumente, glutamato; assim, o glutamato monossó- 
dico (GMS) é frequentemente adicionado a alimentos 
para realçar seu sabor. O GMS e outros ligantes que 
induzem umami se ligam a receptores acoplados a pro- 
teínas G. Como os saborizantes amargos, esses ligantes 
atuam por meio de uma ampla gama de respostas. 

Aproximadamente 90% dos receptores de sabores 
respondem a mais de um sabor primário; a maioria res- 
ponde a todos os quatro. Assim, a codificação das qua- 
lidades do sabor é complexa. Além disso, várias células 
receptoras se comunicam com um único neurônio afe- 
rente, complicando os sinais transmitidos por aferentes 
gustativos. Por exemplo, a Figura 10.53 mostra um grá- 
fico das respostas de um neurônio aferente que responde 
mais fortemente a moléculas doces. Portanto, enquanto 
a maioria dos sistemas sensoriais codifica a qualidade 
do estímulo com base na especificidade do receptor e 
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Frequência dos potenciais 
de ação no aferente gustativo 





Doce Salgado Azedo Amargo 


Figura 10.53. Codificação neural do sabor. As respostas de um 
único aferente gustativo aos quatro sabores primários. Esse aferente 
gustativo particular responde melhor a sabores doces. 


uma via específica, o sabor não tem essa especificidade. 
A percepção de sabores é complexa e parece depender 
do padrão de atividade de múltiplos neurônios aferentes, 
sendo adicionalmente complicada pelo fato de depender 


do sentido da olfação. 


Via neural da gustação 


As células receptoras gustativas se comunicam com 
neurônios aferentes que percorrem três nervos cra- 
nianos: VII, IX e X. Esses aferentes gustativos terminam 
no núcleo gustativo da medula oblonga, no qual estabe- 
lecem sinapses com neurônios de segunda ordem. Os 
neurônios de segunda ordem se dirigem ao tálamo ipsi- 
lateral, no qual estabelecem sinapses com neurônios de 
terceira ordem, que terminam no córtex gustativo, pró- 
ximo à região do córtex somestésico, que corresponde 


à boca. 


10.7. Olfação 


A sensação da o/fação depende de muitos dos mesmos 
mecanismos da sensação da gustação. Na olfação, con- 
tudo, substâncias químicas específicas, denominadas 
odorantes, precisam dissolver-se no muco para se ligarem 
a quimiorreceptores específicos e serem percebidas 
como odores. 


Anatomia do sistema olfatório 


No teto da cavidade nasal, localiza-se o órgão da 
olfação, o epitélio olfatório (Figura 10.54), cuja área de 
superfície mede aproximadamente 1 cm? em cada lado 
da cavidade nasal. Duas camadas de células formam o 
epitélio: a mucosa olfatória e a lâmina própria. A mucosa 
olfatória contém vários tipos de células, incluindo-se o 
corpo celular das células receptoras olfatórias (neurô- 
nios); células basais, precursoras do desenvolvimento 


de novas células receptoras; e células sustentaculares, 
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Figura 10.54. Epitélio olfatório. O epitélio olfatório, localizado na cavidade nasal, contém três tipos de células: células receptoras, células de 
sustentação e células basais. Os cílios das células receptoras se estendem até o interior de uma camada de muco na cavidade nasal, enquanto 
axônios das células receptoras ascendem ao bulbo olfatório do encéfalo, através de orifícios na lâmina cribriforme do osso etmoide. 


que mantêm o ambiente extracelular circunjacente às 
células receptoras. As células receptoras olfatórias são 
os únicos neurônios do corpo com reconhecida substi- 
tuição regular. A lâmina própria contém glândulas olfa- 
tórias, que produzem o muco encontrado na cavidade 
nasal, e axônios de neurônios olfatórios. 

As células receptoras olfatórias são neurônios bipo- 
lares com cílios na extremidade dendrítica, que se pro- 
jetam para baixo, até o revestimento mucoso da cavi- 
dade nasal. Os cílios, por sua vez, contêm receptores 
que se ligam a moléculas de odorantes específicos. 
Esses cílios são imóveis e aumentam aproximadamente 
dez vezes a área de superfície funcional do epitélio olfa- 
tório. Os axônios das células receptoras olfatórias aden- 
tram o SNC através de orifícios (denominados forames) 
da lámina cribriforme do osso etmoide e terminam no 
bulbo olfatório. 

Para percebermos os odores, os odorantes preci- 
sam atravessar a camada de muco e ligar-se a recepto- 
res olfatórios. Moléculas hidrofílicas se difundem pelo 
muco, mas moléculas hidrofóbicas precisam ligar-se a 
proteínas ligantes olfatórias para serem transportadas no 
muco até os cílios com receptores. Moléculas de odo- 
rantes podem ser detectadas em concentrações tão bai- 
xas quanto 1 parte em 10 milhões (1 molécula de odo- 
rante em 10 milhões de moléculas). Contudo, uma maior 
concentração de odorantes atingindo o epitélio olfatório 
produz uma olfação mais forte. Comportamentos como 


fungar aumentam a taxa de fluxo e criam um fluxo tur- 
bulento que aumenta a movimentação dos odorantes no 
muco, aumentando assim a entrega de odorantes ao epi- 
télio olfatório. Algumas moléculas de odorantes se origi- 
nam na cavidade oral, passam pela nasofaringe e chegam 
à cavidade nasal, contribuindo para o sentido da olfação. 
A ligação da molécula de odorante ao receptor inicia a 
transdução do sinal. 


Transdução dos sinais olfatórios 


Embora existam muitas proteínas ligantes de odo- 
rantes, um único processo básico de transdução parece 
aplicar-se universalmente às células receptoras olfatórias. 
A ligação de uma molécula de odorante a um receptor 
de membrana ativa uma proteína G denominada Golf, 
que, por sua vez, ativa a enzima adenilato ciclase, que, 
então, catalisa a formação de AMPc. Embora o AMPc 
atue tipicamente como um segundo mensageiro, ati- 
vando uma proteína quinase, nas células receptoras olfa- 
tórias o AMPc, em vez disso, liga-se a canais catiônicos, 
abrindo-os e permitindo a entrada de íons sódio e cálcio 
na célula. O efeito primário da entrada de sódio e cálcio é a 
despolarização. Contudo, a entrada de cálcio na célula 
também provoca a abertura dos canais para cloreto, per- 
mitindo que o cloreto saia da célula e aumente a despo- 
larização da célula receptora. Se a despolarização é sufi- 
cientemente grande, potenciais de ação são gerados no 
axônio da célula receptora. 


Embora o olfato seja um dos sentidos mais sensíveis, 
ele é também rapidamente adaptável. As teorias atuais 
sugerem que o mesmo cálcio utilizado para despola- 
rizar a célula para gerar potenciais de ação também inibe 
canais catiônicos dependentes de AMPc. 

A olfação é um sentido muito acurado, de maneira 
que a maioria das pessoas tem a capacidade de distinguir 
milhões de odores. Embora o mecanismo preciso pelo 
qual o sistema olfatório codifica os diferentes odores 
seja desconhecido, foram identificados pelo menos mil 
genes que codificam receptores olfatórios; acredita-se 
que cada célula receptora olfatória expresse apenas um 
desses genes. Assim, uma célula receptora responde a 


apenas um tipo de odorante. Dadas as diferenças ana- 
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tômicas dos neurônios que transmitem diferentes qua- 
lidades de olfação, essa separação pode ser mantida ao 


longo da via nervosa da olfação, descrita a seguir. 


Via neural da olfação 


Diferentemente de outros receptores de sentidos 
especiais, os receptores olfatórios são terminações espe- 
cializadas de neurônios aferentes, não células individuais. 
Os axônios dos neurônios aferentes constituem o nervo 
olfatório (I nervo craniano). Se uma célula receptora é 
despolarizada até o limiar, potenciais de ação são pro- 
duzidos e transmitidos ao terminal axônico, situado no 
encéfalo. A Figura 10.55 ilustra uma parte da via nervosa 


da olfação. Os axônios terminam em uma área do encé- 


Trato olfatório 
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Figura 10.55. Parte inicial da via nervosa da olfação. A comunicação entre os aferentes olfatórios e os neurônios de segunda ordem, 


denominados células mitrais, ocorre nos glomérulos do bulbo olfatório. 
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falo denominada bulbo olfatório, na qual se comunicam 
com neurônios de segunda ordem denominados células 
mitrais. Numerosos neurônios olfatórios se comunicam 
com uma única célula mitral e essas sinapses ocorrem 
em grupamentos denominados g/omérulos. Existem apro- 
ximadamente 8 mil glomérulos em cada bulbo olfatório, 
e um único glomérulo recebe toda a aferência olfatória 
de um odorante específico. O odor finalmente perce- 
bido depende do padrão de ativação dos neurônios 


receptores olfatórios. 


Os axônios das células mitrais formam o trato olfa- 
tório, que é a via nervosa que leva a uma área do encéfalo 


denominada Znbérculo olfatório. As vias nervosas prove- 


nientes do tubérculo olfatório terminam em duas áreas 
do córtex cerebral: o córtex olfatório, para percepção 
e discriminação dos odores; e o sistema límbico, para 
desencadeamento de comportamentos induzidos pelo 
olfato, como o comportamento sexual. A via para o 


córtex olfatório começa com uma sinapse com outro 


INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS DISTINTA O corpo é in- ser regulada sem termorreceptores para detectar que 
capaz de atuar a temperatura corpórea não está normal. Uma pessoa 


sem retroalimentação constante. Essa retroalimenta- 
ção tem a forma de informações acerca do ambiente 
externo transmitidas pelos sistemas sensoriais descri- 
tos neste capítulo e informações acerca do ambiente 
interno transmitidas por sistemas aferentes viscerais 
que atuam de maneira semelhante à dos sistemas sen- 


soriais. Por exemplo, a temperatura corpórea não pode 


10.1.Princípios gerais da 
fisiologia sensorial, 
p. 295 


e Nossa capacidade de perceber o 
mundo à nossa volta depende da 
presença de receptores sensoriais 
e vias nervosas específicas para 
comunicar informações ao 
córtex cerebral. 

e O tipo do estímulo é codificado pelo 
receptor e pela via ativada. 

e À intensidade do estímulo é 
codificada por codificação da 
frequência e codificação 
da população. 

e À capacidade de localizar um 
estímulo depende do tamanho 
dos campos receptivos, do grau de 
superposição dos campos receptivos 
e da inibição lateral. 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


10.2. Sistema somestésico, 
p. 305 


e O sistema somestésico possibilita a 
percepção de estímulos associados 
à superfície do corpo (sensações 
somestésicas) ou à posição do 
corpo (propriocepção). 

e Alguns receptores do sistema 
somestésico são terminações 
nervosas especializadas, enquanto 
outros são terminações 
nervosas livres. 

° Informações acerca de toque, 
pressão, vibração e propriocepção 
são transmitidas ao tálamo por 
meio da via da coluna dorsal e do 
lemnisco medial. 

e Informações acerca de dor e 
temperatura são transmitidas ao 


sos corpos saudáveis. 


neurônio no tubérculo olfatório. A maioria desses neurô- 
nios se dirige diretamente ao córtex olfatório. A olfação 
é o único sistema sensorial cuja via até o córtex não 
inclui uma sinapse no tálamo. Contudo, estudos recentes 
identificaram, no tálamo, neurônios que respondem a 
odores, os quais poderiam atuar como retransmissores 
para o córtex olfatório. Outros neurônios de segunda 
ordem não estabelecem sinapse no tubérculo olfatório, 
dirigindo-se diretamente ao sistema límbico. 


(TESTS 10.8) 


O Cite os quatro sabores primários. 


Qual é a diferença entre um botão gustativo e um 
receptor de sabores? 


€ Cite os três tipos de células encontrados no epitélio 
olfatório e descreva suas funções. 


Cite três semelhanças entre os sistemas responsáveis 
pelo paladar e pelo olfato. 


tem menor probabilidade de proteger-se contra estí- 
mulos lesivos de tecidos sem a percepção de dor. Além 
disso, nossa capacidade de encontrar alimento e água 
depende dos nossos sentidos de visão e olfação. Mui- 
tos mais exemplos existem de como usamos nossos 
sistemas sensoriais diariamente para mantermos nos- 





tálamo por meio do 

trato espinotalâmico. 
Informações provenientes do 
tálamo são transmitidas ao córtex 
somestésico primário. 


10.3. Visão, p. 313 


Os olhos atuam na transdução de 
energia luminosa. 

Para focalizar a luz na retina, o olho 
pode contrair e relaxar os músculos 
ciliares para alterar o formato da 
lente, alterando, assim, seu poder 
de refração. 

Diversos defeitos clínicos afetam 

a capacidade de focalização da luz 
pelos olhos, incluindo-se miopia, 
hiperopia, astigmatismo, presbiopia, 
catarata e glaucoma. 


As pupilas são capazes de 
constringir-se ou dilatar-se para 
regular a quantidade de luz que 
adentra o olho. 

A fototransdução ocorre na 

retina, que consiste em tecido 
neural formando três camadas: 
fotorreceptores, células bipolares e 
células ganglionares. 

Os fotorreceptores — bastonetes e 
cones — contêm fotopigmentos que 
absorvem luz. 

No escuro, os fotorreceptores 

são despolarizados e liberam um 
transmissor químico. 

Na luz, os fotopigmentos absorvem 
a luz e se dissociam, causando 

uma cadeia de reações que levam à 
hiperpolarização do fotorreceptor e 
à diminuição da liberação 

do transmissor. 

Os fotorreceptores se comunicam 
com células bipolares e células 
horizontais, liberando glutamato. 
Então, as células bipolares se 
comunicam com células ganglionares 
e células amácrinas. Se a célula 
ganglionar é despolarizada até o 
limiar, ocorre um potencial de ação. 
Os axônios das células ganglionares 
constituem o nervo óptico. 

As células bipolares e as células 
ganglionares têm campos receptivos 
complexos; as respostas das células 
variam com base no fato de o 
estímulo luminoso estar no centro 
do campo receptivo ou no 

entorno (margens externas) do 
campo receptivo. 

As fibras do nervo óptico passam 
pelo quiasma óptico, no qual metade 
dos axônios de cada olho cruza para 
o lado oposto do SNC, com toda a 
aferência da metade direita do campo 
visual terminando no lado esquerdo 
e todas as informações da metade 
esquerda do campo visual sendo 
enviadas para o lado direito. 

Após o quiasma óptico, os axônios 
das células ganglionares constituem 
o trato óptico. 

O trato óptico termina no corpo 
geniculado lateral do tálamo, no qual 
os axônios das células ganglionares 
se comunicam com neurônios, 

que transmitem informações ao 
córtex visual. 


10.4. Ouvido e audição, 


p. 331 


O ouvido, dividido em ouvido 
externo, ouvido médio e ouvido 
interno, contém as células receptoras 
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de dois sistemas sensoriais: audição 
e equilíbrio. 

Para a audição, as ondas sonoras 
precisam entrar pelo ouvido externo, 
ser amplificadas no ouvido médio e, 
então, ser transduzidas em impulsos 
neurais na cóclea (parte do 

ouvido interno). 

A transdução do som ocorre nas 
células ciliadas do órgão espiral, 
localizado na cóclea. 

Quando as vibrações atingem a 
cóclea preenchida por líquido, 

elas criam ondas que causam 
movimentação da membrana basilar. 
Essa movimentação provoca a 
deflexão dos estereocílios, o que, 
por sua vez, causa a abertura ou O 
fechamento de canais para potássio 
e altera as propriedades elétricas das 
células ciliadas. 

Quando uma célula ciliada é 
despolarizada, um transmissor 
químico é liberado e se comunica 
com os neurônios aferentes por 
meio do nervo coclear. 

As informações sonoras são 
transmitidas ao corpo geniculado 
medial do tálamo e, depois, ao córtex 
auditivo. 

O córtex auditivo apresenta um 
mapa tonotópico. 

À intensidade de um som é 
codificada pelo grau de deflexão dos 
estereocílios, enquanto a altura do 
som é codificada pela localização das 
células ciliadas na membrana basilar. 


10.5. Ouvido e equilíbrio, 


p. 339 


O aparelho vestibular do 

ouvido interno incluí os canais 
semicirculares (para detecção de 
rotação), e o utrículo e o sáculo (para 
detecção de aceleração linear). 

O aparelho vestibular contém células 
ciliadas com estereocílios que se 
defletem com a aceleração da cabeça. 
Nos canais semicirculares, as células 
ciliadas se localizam na ampola. 

As células ciliadas do utrículo e do 
sáculo apresentam estereocílios, 

que se estendem até o interior 

de uma massa gelatinosa que 
contém otolitos. 

A deflexão dos estereocílios abre ou 
fecha canais iônicos, influenciando, 
assim, a liberação de um transmissor 
químico, que atua sobre neurônios 
aferentes do nervo vestibular. 

As informações vestibulares são 
transmitidas aos núcleos vestibulares 
do tronco encefálico, que se 
comunicam com o tálamo e, depois, 


com o córtex para percepção 

do equilíbrio. 

Os núcleos vestibulares também se 
comunicam com o cerebelo para 
manutenção do equilíbrio, e com 
núcleos do tronco encefálico que 
regulam os movimentos dos olhos. 


10.6.Gustação, p. 343 


Os dois sentidos químicos — 
gustação e olfação — dependem 

da ligação de substâncias químicas 
específicas, presentes nos alimentos 
ou no ar, a quimiorreceptores das 
células receptoras. 

As células receptoras gustativas se 
localizam em botões gustativos. 
Moléculas que se ligam a 

receptores de sabores são 
denominadas saborizantes. 

Cada um dos quatro sabores 
primários utiliza um mecanismo 
diferente de transdução. 

Uma única célula receptora de sabores 
responde a todos os quatro sabores 
primários, mas mais fortemente a 
apenas um desses sabores. 

As informações relacionadas à 
gustação são primeiro transmitidas 
por meio de nervos cranianos ao 
núcleo gustativo da medula oblonga, 
depois retransmitidas pelo tálamo ao 
córtex gustativo. 


10.7.Olfação, p. 345 


Os receptores olfatórios, localizados 
no epitélio olfatório da cavidade 
nasal, respondem a odorantes 
dissolvidos no muco ali encontrado. 
As células basais do epitélio olfatório 
são precursoras de células receptoras. 
Um odorante precisa ligar-se a 
proteínas ligantes olfatórias do 
muco, para poder ligar-se 

a receptores olfatórios. 

Ao ligar-se a receptores, os 
odorantes desencadeiam a produção 
de AMPc no citosol da célula 
receptora, que, por meio de uma 
série de etapas, despolariza a célula. 
Se uma célula receptora é 
despolarizada até o limiar, um 
potencial de ação é transmitido ao 
longo do seu axônio. 

Os axônios das células receptoras, 
que em conjunto constituem o nervo 
olfatório, estabelecem sinapses com 
células mitrais nos glomérulos do 
bulbo olfatório. 

As células mitrais transmitem 
informações ao longo de duas vias, 
uma que termina no córtex olfatório 
e a outra no sistema límbico. 
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EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1: 


A intensidade de um estímulo 


é codificada 


a) pela amplitude do potencial 
receptor. 

b) pela amplitude dos potenciais 
de ação. 

c) pela frequência dos potenciais 
de ação. 

d) somente a e c. 


e) todas as alternativas. 


O mecanismo pelo qual um receptor 
converte um estímulo em sinal 
elétrico é denominado 


a) condução. 
b) convecção. 
c) transdução. 


d) modulação. 
e) propagação. 


Na inibição lateral, 


a) o sistema nervoso produz 
contraste para enfatizar 
informações mais importantes 
sobre informações menos 
importantes. 


b) neurônios aferentes com campos 
receptivos vizinhos inibem 
mutuamente a comunicação com 
neurônios de segunda ordem. 


c) a capacidade de identificar a 
localização de um estímulo 
é aumentada. 


d) somente a e c. 


e) todas as alternativas. 


Qual das seguintes observações ilustra 
melhor o conceito de via específica? 


a) Quando golpeado no olho, um 
boxeador percebe luz. 


b) A rotação da cabeça estimula 
certos receptores do sistema 
vestibular, mas não os do 
sistema visual. 


c) Informações de diferentes 
fotorreceptores convergem 
em uma única célula ganglionar 


que se projeta no corpo 
geniculado lateral. 


d) As células ciliadas da cóclea são 
estimuladas por vibrações sonoras 
ao longo de uma ampla faixa 
de frequências. 


Qual das seguintes ilustra melhor o 
conceito de estímulo adequado? 


a) Quando golpeado no olho, um 
boxeador percebe luz. 


b) A rotação da cabeça estimula 
certos receptores do sistema 
vestibular, mas não os do 
sistema visual. 


c) Informações de diferentes 
fotorreceptores convergem 
em uma única célula ganglionar 


que se projeta no corpo 
geniculado lateral. 


d) As células ciliadas da cóclea são 
estimuladas por vibrações sonoras 
ao longo de uma ampla faixa 
de frequências. 


Esfregar uma área dolorida pode 
diminuir a sensação de dor por 


a) ativação dos sistemas endógenos 
de analgesia. 


b) referência da dor a outra área 
do corpo. 


c) ativação de aferentes de maior 
diâmetro, que ativam um 
interneurônio inibitório, que inibe 
os neurônios de segunda ordem 


da dor. 


d) diminuição do número 
de potenciais de ação em 
aferentes nociceptivos. 


e) inibição pré-sináptica da liberação 
de substância P. 


Na via da coluna dorsal e do 

lemnisco medial, 

a) informações de propriocepção são 
transmitidas ao encéfalo. 


b) o neurônio de primeira ordem 
se comunica com o neurônio de 
segunda ordem, no corno dorsal 
da medula espinal. 


c) a via cruza para o lado 
contralateral na medula espinal. 


d) somente a e c. 


e) todas as alternativas. 


Qual dos seguintes é o nome correto 
da via que vai da retina ao quiasma 
óptico? 

a) Trato óptico. 

b) Radiação óptica. 

c) Nervo óptico. 


d) Disco óptico. 


Qual dos seguintes é o nome correto 
da via que vai do corpo geniculado 
lateral do tálamo ao córtex visual? 


a) Trato óptico. 
b) Radiação óptica. 
c) Nervo óptico. 
d) Quiasma óptico. 


e) Disco óptico. 


10. 


1, 


PA 


Lá. 


Onde você esperaria encontrar 
os tratos ascendentes de informações 
somestésicas? 


a) Na substância branca da 
medula espinal. 


b) Em um nervo espinal. 


c) Na substância cinzenta da 
medula espinal. 


d) Nenhuma das alternativas. 


A capacidade de perceber diferentes 
frequências de vibrações sonoras se 
baseia no fato de que 


a) os estereocílios de qualquer dada 
célula ciliada respondem a uma 
única frequência. 

b) diferentes áreas da membrana 
basilar ressonam em diferentes 
frequências, de modo que um som 
de determinada frequência faz 
vibrar apenas uma certa região 
da membrana. 


c) a frequência dos potenciais de 
ação do nervo coclear varia 
proporcionalmente à frequência de 
um estímulo sonoro. 


Os estereocílios da audição 
são expostos à 


a) endolinfa da rampa do vestíbulo. 
b) perilinfa da rampa do vestíbulo. 
c) endolinfa da rampa média. 

d) perilinfa da rampa média. 


e) endolinfa da rampa do tímpano. 


O sistema nervoso 
parassimpático provoca 


a) contração da musculatura radial 
da íris. 

b) contração do músculo ciliar. 

c) dilatação da pupila. 

d) somente a e c. 


e) todas as alternativas. 


Questões objetivas 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


Os dois tipos de termorreceptores são 
e 


Os receptores são mais sensíveis à 
energia do estímulo 


Um receptor fásico se adapta 
(rapidamente lentamente) a um 
estímulo constante. 


Os três tipos de nociceptores são: 
e 


3 


As informações sobre toque 
detectadas no lado esquerdo do corpo 


nO 


20. 


2l 


IAA 


dy, 


24. 


25. 


20; 


são transmitidas ao encéfalo nas 
colunas dorsais do lado da 
medula espinal. 


Quando um fotopigmento 
absorve luz, os níveis de GMPc 
(aumentam /diminuem). 


Os primeiros neurônios que 
sustentam a produção de 
potenciais de ação na via visual são 
(fotorreceptores/células bipolares / 
células ganglionares). 


A altura da vibração sonora reflete sua 
(amplitude /frequência). 


Uma célula ciliada da cóclea pode 
ser excitada por sons de diferentes 
frequências (verdadeiro falso). 


O processo pelo qual a lente se torna 
mais forte para a visão de objetos 
próximos é denominado 


Bastonetes e cones diferem no 
tocante ao tipo de (retinal/opsina) 
que contêm. 


Uma única célula ganglionar 
será excitada ou inibida por luz 
aplicada ao seu campo visual 


(verdadeiro falso). 


O córtex visual do lado esquerdo do 
encéfalo recebe informações somente 


do olho direito (verdadeiro /falso). 


Zu 


26. 
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As moléculas de odorantes 
precisam dissolver-se no muco para 
se ligarem a receptores olfatórios 


(verdadeiro falso). 


Uma dada célula receptora de sabores 
responde a somente um dos quatro 
sabores primários (verdadeiro /falso). 


Questões dissertativas 


2 


30. 


31. 


32. 


Jy: 


Compare a resposta de receptores 
de toque de adaptação rápida e lenta 
quando você põe sua mão sobre um 
alto-falante vibrando. 


Explique os conceitos de organização 
topográfica do 

córtex cerebral. Compare a 
organização topográfica do córtex 
somestésico, do córtex visual e do 
córtex auditivo. 


Explique como é possível a percepção 
de uma pessoa diferir da percepção de 
outra pessoa. 


Faça um esquema da via sensorial 
geral para transmissão de informações 
de um receptor ao córtex. Tente 
encaixar cada sistema sensorial na via 
geral. Quais sistemas sensoriais não se 
encaixam exatamente nesse esquema? 


Descreva a sequência de eventos que 
ocorre quando fotorreceptores são 
expostos à luz. 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


34. 


I: 


Faça uma lista de semelhanças entre 
os sistemas olfatório e gustativo. 


Faça uma lista dos diferentes tipos 
de receptores sensoriais do seu 
corpo que estão sendo ativados 
neste momento. 


Questões de 
raciocínio crítico 


36. 


3T. 


JO: 


39. 


40. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Uma pessoa vai ao hospital com 
queixa de dor no quadrante inferior 
direito do abdome. Qual pode ser 
o problema? Qual via nervosa é 
responsável pela sensação de dor? 


Explique por que, normalmente, 
você não tem consciência de seu 
ponto cego. 


Olhe para uma luz intensa durante 
10 segundos e, depois, olhe para uma 
folha de papel branco. O que você 
observa? Explique. 


Se uma pessoa sofre lesão do lado 
esquerdo do segmento torácico 

da medula espinal (lesando toda a 
substância branca desse lado), quais 
sensações somáticas serão perdidas e 
quais membros serão afetados, e em 
que lado do corpo? 


Quais aferências sensoriais são, 
geralmente, afetadas por um resfriado 
forte? Explique. 


Ta MyHealthLab 
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Imagine que é sexta-feira à noite e você está no shop- 
ping center. Você acaba de jantar e está em sua livraria favorita, vas- 
culhando os best-sellers. Seu coração bate lentamente enquanto 
seus órgãos gastrintestinais estão ativos, digerindo e absorvendo 
nutrientes. De repente, o alarme de incêndio dispara e você sente 
cheiro de fumaça. Seu coração começa a bater com força. O fluxo 
sanguíneo é desviado de seus órgãos gastrintestinais para seus 
músculos esqueléticos, e você sai correndo da loja com os outros 
clientes e os funcionários. Porém, pouco depois de chegar ao es- 
tacionamento e estar em segurança, seu corpo começa a voltar ao 
estado de repouso. 

Como seu corpo muda tão rapidamente de um estado relaxado 
de repouso para outro preparado para uma ação emergencial? Seu 
sistema nervoso central controla seus músculos e outros órgãos por 
meio de sinais enviados ao longo do ramo eferente do sistema ner- 
voso periférico. Quando seu encéfalo detecta perigo iminente, ele 
pode comunicar rapidamente à divisão simpática do sistema ner- 
voso autônomo que ela deverá iniciar a reação de luta ou fuga. Em 
questão de segundos, seu corpo se ajusta à crise. 


Micrografia eletrônica de 
transmissão colorizada de um 
corte longitudinal através de 
músculo estriado esquelético. 
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0]: 3 Ne DE APRENDIZAGEM ) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Descrever a anatomia do sistema nervoso somático e 
as duas divisões do sistema nervoso autônomo. 


e Descrever os mensageiros químicos e os tipos de 
receptores associados ao sistema nervoso periférico. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
6 Proteínas G, p. 163 


6 Sistema de segundo mensageiro do AMPc, p. 165 


6 Sistema de segundo mensageiro do 
fosfatidilinositol, p. 106 


e Medula da suprarrenal, p. 180 

© Acetilcolina, p. 240 

e Catecolaminas, p. 152 

e Receptores colinérgicos, p. 241 
e Receptores adrenérgicos, p. 242 


6 Sinapses, p. 229 


nteriormente (Capítulo 7), fomos apresentados à 

organização do sistema nervoso. Depois, apren- 

demos sobre o sistema nervoso central (Capí- 
tulo 9), mas descobrimos que ele é incapaz de funcionar 
adequadamente sem aferência sensorial (descrita no Capí- 
tulo 10). Muitas das ações do sistema nervoso central são 
desempenhadas por comandos enviados a músculos e 
glândulas pela divisão eferente do sistema nervoso, que 
é o tópico deste capítulo. A divisão eferente do sistema 
nervoso se comunica com os órgãos efetores quase da 
mesma maneira como os neurônios se comunicam com 
outros neurônios nas sinapses (descrita no Capítulo 7). 
Assim, o conhecimento de canais iônicos, forças eletro- 
químicas para movimentação de íons, mecanismos de 
transdução de sinais, potenciais graduados e potenciais de 
ação (Capítulos 4 a 8) é crítico para compreender a função 
do sistema nervoso eferente. Neste capítulo, aprende- 
remos sobre os neurotransmissores do sistema nervoso 
eferente e seus mecanismos de ação. 

Lembre-se (Capítulo 7) de que o sistema nervoso efe- 
rente consiste em duas divisões: os sistemas nervosos 
autônomo e somático. Comecemos nosso estudo com o 
sistema nervoso autônomo. 


11.1. Sistema nervoso 
autônomo 


O sistema nervoso autônomo inerva a maioria dos 
órgãos efetores e tecidos do corpo, incluindo-se o mús- 


e Explicar a função básica das duas divisões do sistema 
nervoso autônomo e o conceito de dupla inervação. 


e Descrever como o sistema nervoso central regula 
ou controla a divisão autônoma do sistema nervoso 
periférico. 


culo cardíaco, o músculo liso encontrado em vasos san- 
guíneos e diversas vísceras (por exemplo, estômago e 
vias respiratórias), glândulas (por exemplo, glândulas 
sudoríferas, glândulas salivares e algumas glândulas 
endócrinas) e tecido adiposo. Ele é denominado “autô- 
nomo” porque suas funções ocorrem em nível sub- 
consciente. Por exemplo, uma pessoa não decide cons- 
cientemente aumentar sua frequência cardíaca; em vez 
disso, a frequência cardíaca aumenta pela ação de meca- 
nismos neurais subconscientes quando surge a neces- 
sidade, como dutante o exercício. Por esse motivo, o 
sistema nervoso autônomo é, às vezes, denominado szs- 
tema nervoso involuntário. 


Dupla inervação no sistema 
nervoso autônomo 


A inervação de órgãos pelas duas divisões do sistema 
nervoso autônomo é ilustrada na Figura 11.1; note que 
as duas divisões do sistema nervoso autônomo inervam 
a maioria dos órgãos, num arranjo denominado dupla 
mmervação. Mesmo assim, as funções das duas divisões 
têm, geralmente, naturezas opostas, de modo que seus 
efeitos também são diametralmente opostos entre si. 
Porém, isso não gera conflito, porque as duas divisões 
autônomas estão tipicamente mais ativas em diferentes 
condições. Por exemplo, o sistema nervoso parassimpá- 
tico é mais ativo durante o repouso, quando estimula os 
órgãos digestivos (aumentando a digestão e absorção de 
nutrientes) e inibe o sistema circulatório (diminuindo a 
frequência cardíaca); esse estado pode ser denominado 
“repouso e digestão”. Em contraste, o sistema nervoso 
simpático é mais ativo durante períodos de excitação ou 
atividade física, quando coordena um grupo de altera- 
ções fisiológicas, conhecidas como reação de luta ou fuga, 
que prepara o corpo para enfrentar situações ameaça- 
doras. Durante a reação de luta ou fuga, a velocidade e 
a força das contrações do coração aumentam, o fluxo 
sanguíneo se desloca dos órgãos gastrintestinais para 
os músculos esqueléticos e cardíaco, e os estoques de 
energia são mobilizados. Essas e outras alterações — 
todas mediadas pelo sistema nervoso simpático — pre- 
param o corpo para intenso esforço físico e o adaptam 


para uma possível resposta a uma situação ameaçadora. 
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Figura 11.1. Dupla inervação do sistema nervoso autônomo. Nesse esquema detalhado do sistema nervoso autônomo, as vias parassimpáticas 
são mostradas em roxo e as vias simpáticas, em verde. Geralmente, as duas divisões do sistema nervoso autônomo inervam os mesmos órgãos 
(somente um lado do corpo é mostrado para cada sistema; assim, existem duas cadeias simpáticas, um par de cada nervo craniano e assim 


por diante). 


A função primária do sistema nervoso autônomo é exemplo, tanto neurônios simpáticos quanto neurônios 
regular a função dos órgãos efetores, de modo a manter a parassimpáticos controlam a frequência cardíaca; para 
homeostase. Em repouso, as divisões simpática e paras- produzir aumento da frequência cardíaca, a atividade 
simpática estão ativas, mas o sistema nervoso parassim- simpática aumenta (isto é, a frequência dos potenciais 
pático domina. Quando o corpo fica excitado ou estres- de ação dos neurônios simpáticos aumenta) enquanto 
sado, porém, o padrão se altera para demonstrar menor a atividade parassimpática diminui (isto é, a frequência 
atividade parassimpática e maior atividade simpática. dos potenciais de ação dos neurônios parassimpáticos 
A existência dos dois sistemas operando com propósitos diminui). Uma cobertura adicional das funções do sis- 
cruzados proporciona um mecanismo de alternância que tema nervoso autônomo aparece nos próximos capí- 


permite maior controle sobre os órgãos efetores. Por tulos, que discutem os sistemas orgânicos individuais. 
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Anatomia do sistema 
nervoso autônomo Corno 


O sistema nervoso autônomo consiste 
em vias eferentes contendo dois tipos de neu- 
rônios, dispostos em série, que proporcionam 
a comunicação entre o SNC e o órgão efetor 
(Figura 11.2). Esses neurônios se intercomu- 
nicam por meio de sinapses localizadas em 
estruturas periféricas denominadas gânglios 
autônomos. Os neurônios que se dirigem do 
SNC aos gânglios são denominados neurô- 
nios pré-ganglionares; os neurônios que se 
dirigem dos gânglios aos órgãos efetores são 
denominados neurônios pós-ganglionares. 
Em cada gângiio, desse modo, encontram-se 
terminais axônicos de neurônios pré-ganglio- 
nares, além dos corpos celulares e dendritos de neurônios 
pós-ganglionares. Um único neurônio pré-ganglionar 
geralmente estabelece sinapses com vários neurônios pós- 
-ganglionares. Além disso, outros neurônios localizados 
inteiramente no interior de cada gânglio, denominados 
neurônios intrínsecos, modulam o fluxo de informações 
para os órgão-alvo. Embora as duas divisões do sistema 
nervoso autônomo sejam semelhantes quanto a isso, elas 
apresentam diferenças anatômicas características, discu- 
tidas nas próximas duas seções. 


Anatomia do sistema 
nervoso simpático 


Devido aos neurônios pré-ganglionares do sistema 
nervoso simpático emergirem das regiões torácica e 
lombar da medula espinal (veja Figura 11.1), o sistema 
nervoso simpático é, às vezes, denominado divisão ora- 
colombar do sistema nervoso autônomo. Os neurônios 
pré-ganglionares se originam em uma região de subs- 
tância cinzenta, denominada corno lateral ou coluna inter- 
média. Os neurônios simpáticos pré- e pós-ganglionares 
são anatomicamente dispostos nos três padrões mos- 
trados na Figura 11.3 e descritos a seguir. 





Figura 11.2. Anatomia das vias autônomas. 
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Figura 11.3. Vias anatômicas dos neurônios pré-ganglionares e pós-ganglionares 
do sistema nervoso simpático. 


Na mais comum dessas disposições, os neurônios 
pré-ganglionares têm axônios curtos, que se originam 
no corno lateral da medula espinal e deixam a medula 
espinal pela raiz ventral (Figuras 11.3 e 11.4). Imedia- 
tamente após as raízes dorsal e ventral se unirem for- 
mando um nervo espinal, o axônio do neurônio pré-gan- 
glionar deixa o nervo espinal por um ramo comunicante 
branco (ele tem aparência branca porque os axônios dos 
neurônios pré-ganglionares são mielinizados) e adentra 
um de vários gânglios simpáticos localizados em posição 
imediatamente externa à medula espinal. Ali, o neurônio 
pré-ganglionar estabelece sinapses com vários neurô- 
nios pós-ganglionares, cujos longos axônios se dirigem 
ao órgão efetor. A maioria desses axônios pós-ganglio- 
nares retorna ao nervo espinal por meio de um ramo 
denominado ramo comunicante cinzento (ele tem aparência 
cinzenta porque os axônios dos neurônios pós-ganglio- 
nares são fibras C, desprovidas de mielina) e, depois, 
dirige-se ao órgão efetor. 

Os diversos gânglios simpáticos são interligados for- 
mando estruturas que correm paralelamente à coluna 
vertebral em cada um de seus lados, denominadas cadeias 
simpáticas ou troncos simpáticos (veja Figura 11.4). Como um 


Órgãos efetores: 


Músculo cardíaco 
Músculo liso 
Glândulas 

Tecido adiposo 
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Figura 11.4. A via mais comum das fibras simpáticas. 
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? Além dos axônios pós-ganglionares simpáticos, que tipos de axônios percorrem um nervo espinal? 


neurônio pré-ganglionar que adentra um determinado 
gânglio pode ter colaterais que ascendem ou descem 
nessas cadeias, estabelecendo sinapses com neurônios 
pós-ganglionares de outros gânglios, a ativação do sis- 
tema nervoso simpático produz uma ação generalizada, 
que afeta muitos diferentes órgão-alvo simultaneamente, 
como fica evidente na reação de luta ou fuga. 

Na segunda disposição anatômica das fibras simpá- 
ticas, que é uma exceção muito importante à disposição 
acima descrita, um grupo de longos neurônios pré-gan- 
glionares inerva tecidos endócrinos — a medula da glân- 
dula suprarrenal (descrita no Capítulo 6) — em vez de 
estabelecer sinapse com neurônios pós-ganglionares 
(veja Figura 11.3). Cada uma das duas glândulas suprar- 
renais, localizadas nos coxins adiposos situados no topo 
de cada rim (Figura 11.5a), é dividida em córtex externo 
e medula interna. A medula consiste em células pós-gan- 
glionares simpáticas modificadas, denominadas células cro- 
mafins, que se desenvolveram em células endócrinas em 
vez de em neurônios (Figura 11.5b). Sob estimulação do 
sistema nervoso simpático, a medula da suprarrenal libera 
três tipos de catecolaminas. Aproximadamente 80% 
dessa produção de catecolamina é de adrenalina, 20% é 
de noradrenalina, e uma quantidade muito pequena é de 
dopamina. Semelhantemente a outras glândulas endó- 
crinas, a medula da suprarrenal libera seus produtos na 
corrente sanguínea; assim, esses produtos atuam como 
hormônios. Em razão de as três catecolaminas percor- 


rerem todo o corpo no sangue, esse componente endó- 


ctino do sistema nervoso simpático contribui para os 
efeitos generalizados da ativação simpática. 

A terceira disposição anatômica das fibras simpá- 
ticas incluí neurônios pré-ganglionares que estabelecem 
sinapse com neurônios pós-ganglionares em estru- 
turas denominadas gânglios colaterais (ou gânglios pré- 
-vertebrais), situadas em algum lugar entre o SNC e o 
órgão efetor (veja Figura 11.3). Os gânglios colaterais, 
encontrados aos pares, incluem os gânglios celíacos, que 
inervam estômago, fígado e baço; os gânglios mesen- 
téricos superiores, que inervam o intestino delgado e a 
parte superior do intestino grosso; e os gânglios mesen- 
téricos inferiores, que inervam a maior parte do intes- 
tino grosso, rins, bexiga e órgãos genitais. À via anatô- 
mica dos neurônios simpáticos dos gânglios colaterais 
inclui um neurônio pré-ganglionar, que deixa a medula 
espinal pela raiz ventral e, depois, adentra a cadeia sim- 
pática por meio de um ramo comunicante branco, como 
anteriormente descrito. O axônio do neurônio pré-gan- 
elionar continua através desse gânglio sem estabelecer 
sinapse; em vez disso, ele se dirige a um gânglio colateral 
por meio de um nervo simpático. No interior do gânglio 
colateral, o neurônio pré-ganglionar estabelece sinapses 
com vários neurônios pós-ganglionares, que se dirigem 
aos tecido-alvo. Devido a esses gânglios não serem inter- 
conectados, como os da cadeia simpática, eles propor- 
cionam vias que permitem ao sistema nervoso simpático 
atingir órgão-alvo de maneira seletiva e, assim, exercer 


efeitos mais focados. 
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Figura 11.5. Inervação simpática da glândula suprarrenal. (a) Glândulas suprarrenais, situadas nos coxins adiposos localizados no topo 
de cada rim. (b) Neurônios pré-ganglionares simpáticos inervam células cromafins da medula da suprarrenal, estimulando a liberação de 


adrenalina no sangue. 


9 Quais três hormônios são secretados pelas células cromafins e quais são suas proporções relativas à quantidade total secretada? 


Anatomia do sistema 
nervoso parassimpático 


Os neurônios pré-ganglionares do sistema nervoso 
parassimpático se originam no tronco encefálico ou na 
região sacral da medula espinal (veja Figura 11.1), o que 
explica por que o sistema nervoso parassimpático é, às 
vezes, denominado divisão cramossacral do sistema ner- 
voso autônomo. Dizendo de maneira geral, os neurô- 
nios pré-ganglionares parassimpáticos são relativamente 
longos e terminam em gânglios localizados nas proxi- 
midades do órgão efetor (Figura 11.6); nos gânglios, eles 
estabelecem sinapses com neurônios pós-ganglionares 
curtos, que se dirigem ao órgão efetor. 

Na parte cranial do sistema nervoso parassimpá- 
tico, os axônios dos neurônios pré-ganglionares se ori- 


ginam em núcleos de nervos cranianos, localizados no 





Figura 11.6. Vias do sistema nervoso parassimpático. 


tronco encefálico, e, então, reúnem-se formando nervos 
crantanos. Um importante nervo craniano é o nervo vago 
(X nervo craniano), que se origina na medula oblonga 
e inerva boa parte das vísceras, incluindo-se pulmões, 
coração, estômago, intestino delgado e fígado (veja 
Figura 11.1). Outros nervos cranianos que contêm axô- 
nios pré-gangltonares parassimpáticos são o nervo oculo- 
motor (III nervo craniano), que inerva os músculos lisos 
do olho que controlam o tamanho da pupila e o grau da 
lente; o nervo facial (VII nervo craniano), que inerva as 
glândulas salivares; e o nervo glossofaríngeo (IX nervo cra- 
niano), que inerva a musculatura lisa e as glândulas da 
faringe, e as vísceras torácicas e abdominais. 
Diferentemente dos neurônios pré-ganglionares 
simpáticos, os neurônios pré-ganglionares parassimpáti- 


cos, que se originam na medula espinal, não se unem ao 


Órgão 
efetor 


Órgão 
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nervo espinal. Em vez disso, eles se unem a outros neu- 
rônios pré-ganglionares parassimpáticos, formando ner- 
vos pélvicos distintos, que inervam colo, bexiga e órgãos 
genitais (veja Figuras 11.1 e 11.6). 


A composição mista 
dos nervos autônomos 


Embora há muito tempo se pensasse que os nervos 
com fibras do sistema nervoso autônomo contivessem 
somente fibras eferentes, estudos recentes mostraram 
que esses nervos são, geralmente, nervos mistos. De fato, 
alguns desses nervos (por exemplo, o vago) contêm mais 
fibras aferentes do que eferentes. Somente as fibras efe- 
rentes desses nervos fazem parte do sistema nervoso autô- 
nomo (que, por definição, é uma divisão eferente). Geral- 
mente, as fibras aferentes transmitem sinais de receptores 
viscerais ao SNC e são importantes para proporcionar 
retroalimentação sobre as condições do ambiente interno, 
para que ajustes possam ser feitos para manter a home- 
ostase do corpo. Os receptores viscerais e seus aferentes 
associados são discutidos em capítulos posteriores. 


(TESTS) 11.1) 


O Compare as vias anatômicas de inervação de órgãos 
efetores pelas divisões simpática e parassimpática do 
sistema nervoso autônomo. 


Qual divisão autônoma regula a liberação de adrenali- 
na pela medula da suprarrenal? 


Qual parte do sistema nervoso autônomo — simpático 
ou parassimpático — produz a resposta mais difusa”? 
Por quê? 


Neurotransmissores e 
receptores autônomos 


Os dois neurotransmissores primários do sistema 
nervoso periférico são a acetilcolina e a noradrenalina. 
Os neurônios que liberam o mais comum dos dois, a 
acetilcolina, são denominados colinérgicos. A acetilcolina 
é liberada por neurônios pré-ganglionares, das divisões 
simpática e parassimpática do sistema nervoso autô- 
nomo, e por neurônios pós-ganglionares parassimpá- 
ticos. Os neurônios pré-ganglionares simpáticos que 
inervam as células cromafins da medula da suprarrenal 
liberam acetilcolina, como todos os outros neurônios 
pré-ganelionares. Nesse caso, porém, a acetilcolina 
atua sobre células endócrinas da medula da suprarrenal 
para estimular liberação de adrenalina. A acetilcolina é 
também o único neurotransmissor da divisão somática 
do sistema nervoso eferente (esse tópico é discutido 
mais adiante neste capítulo). 

A noradrenalina é liberada por quase todos os neu- 
rônios pós-ganglionares simpáticos. Neurônios que 


liberam noradrenalina são denominados adrenérgicos (os 
neurônios pós-ganglionares simpáticos que inervam as 
glândulas sudoríparas liberam acetilcolina). 

Lembre-se (do Capítulo 8) que os efeitos de um neu- 
rotransmissor dependem do tipo de receptores pós- 
-sinápticos ativados, quando o neurotransmissor se liga 
a eles. A acetilcolina e a noradrenalina podem ligar-se 
a diferentes classes e subclasses de receptores colinér- 
gicos e adrenérgicos, respectivamente. Também consi- 
deramos os receptores do hormônio adrenalina nesta 
seção porque ele é liberado pela medula da suprarrenal 
durante a ativação do sistema nervoso simpático. 


Tipos de receptores colinérgicos 


As duas principais classes de receptores colinérgicos 
— receptores nicotínicos e receptores muscarínicos — são distin- 
guidas com base nos achados de estudos farmacológicos 
usando dois agonistas da acetilcolina (substâncias quí- 
micas que se ligam a um receptor e produzem o efeito 
biológico): nicotina (encontrada no tabaco) e muscarina 
(uma toxina encontrada em certos cogumelos). Existem 
pelo menos quatro subclasses de receptores nicotínicos 
e cinco subclasses de receptores muscatínicos. Os recep- 
tores colinérgicos nicotínicos se localizam nos corpos 
celulares e dendritos de neurônios pós-ganglionares 
simpáticos e parassimpáticos (Figura 11.7), nas células 
cromafins da medula da suprarrenal e em células mus- 
culares esqueléticas. Os receptores colinérgicos musca- 
rínicos são encontrados em órgãos efetores do sistema 
nervoso parassimpático, como coração, músculos lisos 
que controlam o diâmetro da pupila, e músculos lisos do 
trato digestivo (Figura 11.7). 

Os mecanismos de transdução de sinal dos recep- 
tores colinérgicos (descritos no Capítulo 8) são resu- 
midos aqui. Todas as subclasses de receptores colinér- 
gicos nicotínicos estão associadas a canais que permitem 
a movimentação de íons sódio e potássio através deles. 
Quando a acetilcolina se liga a esses receptores, os canais 
catiônicos se abrem, permitindo a difusão de sódio para 
o interior da célula e de potássio para o exterior da célula. 
Devido ao sódio estar mais afastado de seu potencial 
de equilíbrio, o fluxo de sódio para o interior da célula 
pós-sináptica excede o fluxo de potássio para o exterior 
da célula, levando à despolarização da célula. Assim, os 
receptores colinérgicos nicotínicos estão associados à 
despolarização, ou excitação, da célula pós-sináptica. 

Em contraste, todas as subclasses de receptores coli- 
nérgicos muscatínicos são acopladas a proteínas G e 
segundos mensageiros. À resposta desencadeada pela 
ligação de acetilcolina pode ser excitatória ou inibitória, 
dependendo da célula-alvo em questão e da natureza da 
via de transdução de sinal. 
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Figura 11.7. Neurotransmissores e receptores do sistema nervoso autônomo. (a) Neurotransmissores e receptores das três vias anatômicas 
distintas do sistema nervoso simpático. (b) Neurotransmissores e receptores da via parassimpática. 


Tipos de receptores adrenérgicos 


Duas classes principais de receptores adrenérgicos se 
localizam nos órgãos efetores do sistema nervoso sim- 
pático: alfarreceptores (Q) e betarreceptores (B). Cada uma 
delas é subdividida em subclasses: à ea, eB,pP,epB.. 

Os receptores adrenérgicos são acoplados a proteínas 
G, que ativam ou inibem sistemas de segundo mensageiro 
(Figura 11.8). A ligação de noradrenalina ou adrenalina a 
um receptor Q, ativa uma proteína G que, por sua vez, 
ativa a enzima fosfolipase C que, então, catalisa a con- 
versão de Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP, ) em trifos- 
fato de inositol (IP, ) e diacilglicerol (DAG) (Figura 11.84). 
O IP, adentra a célula e desencadeia a liberação de cálcio 
dos armazéns intracelulares. O cálcio, por sua vez, causa 
uma reação na célula. O DAG ativa a enzima proteína 
quinase C, que catalisa a fosforilação de uma proteína, 
causando uma resposta na célula. 

A ligação de noradrenalina ou adrenalina a um 
receptor Q, ativa uma proteína G inibitória (G) que 
diminui a atividade da enzima adenilato ciclase, supri- 
mindo, assim, a síntese de AMPc (Figura 11.8b). Em con- 
traste, a ligação de noradrenalina ou adrenalina a um 


betarreceptor ativa uma proteína G estimulatória (G ), 
que aumenta a atividade da enzima adenilato ciclase, 
aumentando, assim, a síntese de AMPc (Figura 11.8b). 

Embora a acetilcolina seja o único mensageiro endó- 
geno que se liga a receptores colinérgicos, tanto a nora- 
drenalina quanto a adrenalina se ligam a receptores adre- 
nérgicos. As subclasses de receptores adrenérgicos têm, 
porém, diferentes afinidades por esses dois mensageiros 
(Tabela 11.1). Notavelmente, os alfarreceptores têm 
maior afinidade por noradrenalina do que por adrena- 
lina e, geralmente, são excitatórios, isto é, eles estimulam 
células musculares a se contrafrem ou glândulas a secre- 
tarem um produto. Em comparação, os receptores f, 
e P, têm afinidades aproximadamente iguais por nora- 
drenalina e adrenalina, e tendem a ser excitatórios. Os 
receptores B, têm muito maior afinidade por adrenalina 
do que por noradrenalina; como consequência, nor- 
malmente a noradrenalina não atua como mensageiro 
químico nesses receptores. A ativação de receptores p, 
geralmente produz uma resposta inibitória. 

Os receptores autônomos têm grande importância 


clínica. Por exemplo, pessoas que sofrem de asma ou con- 
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Figura 11.8. Mecanismo de transdução de sinal em órgãos efetores do sistema nervoso simpático. (a) A ligação de noradrenalina ou 
adrenalina a um receptor adrenérgico a, desencadeia a ativação do sistema de segundo mensageiro do difosfato de fosfatidilinositol. (b) A ligação 
de noradrenalina ou adrenalina a um receptor adrenérgico œ, desencadeia a inibição do sistema de segundo mensageiro do AMPc, enquanto a 
ligação a um receptor adrenérgico B desencadeia a excitação do sistema de segundo mensageiro do AMPc. 


gestão nasal frequentemente tomam agonistas adrenér- 
gicos B,, como adrenalina ou efedrina, para produzir dila- 
tação das vias respiratórias; agonistas O, também podem 
ser utilizados para tratar congestão. Hipertensão pode ser 
tratada com drogas (como o propranolol) denominadas 
betabloqueadores, assim denominados porque bloqueiam 
os efeitos da noradrenalina ou da adrenalina em betarre- 
Fato ceptores adrenérgicos, incluindo-se os 


fisiológico presentes no coração. À atropina, um 





antagonista colinérgico muscarínico, é extraída da planta 
Atropa belladonna, seu nome reflete o fato de extratos da 
planta terem sido utilizados para dilatar as pupilas de 
mulheres com propósitos cosméticos (em italiano, “bella 
donna’ significa “mulher bela”. A atropina é, às vezes, 
utilizada para dilatar as pupilas antes de um exame oftal- 
mológico; ela é também utilizada para tratar espasmos 
intestinais e náusea. Para aprender mais sobre drogas que 
afetam o sistema nervoso autônomo, veja a Tabela 11.2. 
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Tabela 11.1. Receptores adrenérgicos 


Tipo de receptor 


adrenérgicos (autorreceptores), 
parte do músculo liso vascular, 
tecido adiposo 


B, SNC, músculo cardíaco, rim NA = Adr 


B, Alguns vasos sanguíneos, vias 
respiratórias, útero 


P, Tecido adiposo NA = Adr 





Órgão efetor com tipo de receptor 


Maior parte do músculo liso 
vascular, pupilas 


SNC, plaquetas, terminais nervosos 





Afinidades relativas* 


NA > Adr 


NA > Adr 


Adr >> NA 


Mecanismo de 


Efeito sobre o órgão 


transdução de sinal efetort 
Ativa IP, Excitatório 
Inibe AMPc Excitatório 
Ativa AMPc Excitatório 
Ativa AMPc Inibitório 
Ativa AMPc Excitatório 


*NA = noredrenalina; Adr = adrenalina; > = maior que; >> = bem maior que 


tOs efeitos são generalizações, e não absolutos. 


Tabela 11.2. Drogas que afetam o sistema nervoso autônomo 


Droga 
Pilocarpina 
Betanocol 
Fisostigmina 


Neostigmina 


Atropina 


Escopolamina (habitualmente 
aplicada como adesivo) 
Fenilefrina 


Prazosina 


Clonidina 


loimbina 


Isoproterenol 
Propranolol 
Atenolol 


Timolol 


Efedrina 


Fenilpropanolamina (Dexatrim®) 


Mecanismo de ação 


Agonista muscarínico 
Agonista muscarínico 


Inibe a atividade da acetilcolinesterase; pode 
cruzar a barreira hematoencefálica 


Inibe a atividade da acetilcolinesterase; não cruza 
bem a barreira hematoencefálica 


Bloqueia receptores colinérgicos muscarínicos 


Bloqueia receptores colinérgicos muscarínicos 





Antagonista a, 





Antagonista a, 





Agonista B, e B, 
Antagonista B, e B, 


Antagonista B, que não cruza a barreira 
hematoencefálica 


Antagonista B, administrado como colírio 


Aumenta a liberação e a atividade da 
noradrenalina no tecido-alvo 


Aumenta a liberação de noradrenalina Promover perda de peso 





Função 
Tratar boca seca e glaucoma 
Tratar retenção urinária não obstrutiva 


Tratar miastenia grave, doença de Alzheimer e 
glaucoma 


Tratar miastenia grave 


Tratar síncope vasovagal, dilatação da pupila 
para visualização da retina, tratar úlceras 
gástricas 


Tratar náusea e vômitos associados a enjoo do 
movimento 


Tratar hipotensão, aplicação local para tratar 
congestão nasal 


Tratar hipertensão e insuficiência cardíaca 
congestiva 


Tratar parada cardíaca; terminar parto 
prematuro; por meio de autorreceptores, 
diminuir o fluxo simpático para tratar 
hipertensão 


Bloqueando autorreceptores, aumenta o fluxo 
simpático para tratar hipotensão 


Broncodilatação para asmáticos 
Tratar arritmias ventriculares e angina do peito 
Tratar hipertensão 


Tratar glaucoma por redução da pressão 
intraocular 


Diminuir congestão 
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Aplique seu conhecimento 


Uma pessoa sofre de bexiga hiperativa. Com base nas 
informações fornecidas na Tabela 11.3, que tipo de 
droga (simpática ou parassimpática) poderia ser ad- 
ministrado para tratar esse distúrbio? Quais poderiam 
ser alguns dos efeitos colaterais de uma droga assim? 


Junções neuroefetoras 
autônomas 


A sinapse entre um neurônio eferente e seu órgão 
efetor é denominada junção nemroefetora. As sinapses 
entre os neurônios pós-ganglionares autônomos e seus 
órgãos efetores diferem das sinapses neurônio a neu- 
rônio comuns porque os neurônios pós-ganglionares 
não apresentam terminais axônicos discretos. Em vez 
disso, os neurotransmissores são liberados por nume- 
rosas tumefações localizadas a intervalos ao longo dos 
axônios desses neurônios, denominadas varicosidades 
(Figura 11.9a). No interior dessas varicosidades, neuro- 
transmissores são sintetizados e, então, armazenados 


Neurônio 
pós-ganglionar 


















Órgão 
efetor 
(a) = 
Axônio 
Canal Canal 
para Na” para K* 


dependente dependente 
de voltagem de voltagem 


Varicosidade 


Varicosidade 


(e má 


Canal para 


em vesículas (Figura 11.9b). A membrana do axônio 
contém os habituais canais para sódio e para potássio 
dependentes de voltagem que sustentam a propagação 
de potenciais de ação. Além disso, a membrana da região 
de cada varicosidade contém canais para cálcio depen- 
dentes de voltagem, que se abrem quando um potencial 
de ação os atinge. 

O mecanismo de liberação de neurotransmissores 
por essas varicosidades é semelhante ao de liberação de 
transmissores por um terminal axônico comum (Figura 
11.10). Um potencial de ação que chega a uma varicosi- 
dade abre canais para cálcio dependentes de voltagem, 
o que permite ao cálcio entrar no citosol e estimular a 
liberação de neurotransmissor por exocitose. Contudo, 
diferentemente do caso das sinapses comuns, nenhuma 
disposição anatômica discreta existe entre a varicosidade 
e o órgão efetor. Primeiro, devido a um único axônio 
de neurônio pós-ganglionar possuir várias varicosidades, 
um potencial de ação propagado ao longo do axônio 
desencadeia a liberação de neurotransmissor por todas 
as varicosidades. Em segundo lugar, devido à distância 
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Figura 11.9. Junções neuroefetoras do sistema nervoso autônomo. (a) Próximo ao órgão efetor, o axônio de um neurônio pós-ganglionar se 
divide em ramos contendo tumefações denominadas varicosidades. (b) Vista ampliada de uma varicosidade. 


? Com referência à varicosidade ilustrada na Figura 11.9b, onde são propagados os potenciais de ação: à esquerda, à direita ou nos dois lados? 


Capítulo 11 - Sistema nervoso: sistemas autônomo e motor 363 









Varicosidade 


Potencial 
de ação 
= ta» 


Colina 


há + 
oo 
Receptor Acetato 
colinérgico | 
muscarínico 





(a) Liberação de acetilcolina de um neurônio pós-ganglionar. 
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(b) Liberação de norepinefrina de um neurônio pós-ganglionar. 


Figura 11.10. Liberação de neurotransmissores pelas 
varicosidades. (a) Liberação de acetilcolina por uma varicosidade 
parassimpática. (b) Liberação de noradrenalina por uma 
varicosidade simpática. 


entre a varicosidade e o órgão efetor ser maior do que 
a largura de uma fenda sináptica, o neurotransmissor 
liberado por uma varicosidade se difunde por uma área 
maior do órgão efetor, ligando-se a receptores de células 
situadas em todo o órgão efetor. 

Os efeitos do neurotransmissor são terminados da 
mesma maneira que numa sinapse neurônio a neurônio 
típica: por difusão do neurotransmissor para longe dos 
receptores, por reabsorção ativa do neurotransmissor ou 
por degradação do neurotransmissor por enzimas. Uma 
dessas enzimas é a acetilcolinesterase, localizada na mem- 


brana do neurônio pós-ganglionar ou no órgão efetor, 
em junções neuroefetoras colinérgicas. Após a degra- 
dação de acetilcolina em acetato e colina pela acetilco- 
linesterase, a colina é ativamente transportada de volta 
à varicosidade pós-ganglionar e utilizada para sintetizar 
mais acetilcolina. A monoamina oxidase (MÃO), outra 
enzima degradativa, localiza-se em junções neuroefe- 
toras adrenérgicas, no interior das mitocôndrias dos 
neurônios pós-ganglionares, nas quais degrada catecola- 
minas ativamente transportadas de volta para as células. 


Regulação da função autônoma 


Para manter a homeostase, o corpo precisa equi- 
librar os níveis de atividade entre as duas divisões do 
sistema nervoso autônomo. Em repouso, o corpo usa 
menos energia do que em outros momentos; a maio- 
ria dessa energia é dispendida na digestão e na absor- 
ção de nutrientes de alimentos recém-ingeridos. Com 
pouca demanda de energia, o coração não precisa tra- 
balhar tanto, porque a demanda de sangue dos órgãos é 
baixa. Adequadamente, o sistema nervoso parassimpático 
exerce controle dominante sobre os órgãos do corpo 
nessas condições. Em comparação, quando o corpo está 
ativo, as necessidades de energia dos tecidos aumen- 
tam. Essas necessidades precisam ser supridas, mesmo 
à custa da suspensão do funcionamento dos órgãos gas- 
trintestinais. Nessas condições, a atividade parassimpá- 
tica diminui e a atividade simpática aumenta. O resul- 
tado é o aumento da atividade do coração, o que ajuda 
a aumentar o fluxo sanguíneo para os músculos esque- 
léticos. Mas, como o encéfalo regula o equilíbrio entre 
as atividades parassimpática e simpática para atender às 
mutáveis necessidades do corpo? 

A maioria das alterações da atividade do sistema 
nervoso autônomo é realizada por meio da atuação de 
reflexos viscerais — alterações automáticas nas funções dos 
órgãos, que ocorrem em resposta a alterações de condi- 
ções internas do corpo. Considere, por exemplo, a res- 
posta autônoma que ocorre quando uma pessoa se põe 
de pé rapidamente (Figura 11.11). A queda de pressão 
arterial que ocorre pelo acúmulo de sangue nos membros 
inferiores, devido à força da gravidade, é detectada por 
receptores presentes em algumas das principais artérias 
(aorta e artérias carótidas); essas informações são retrans- 
mitidas para áreas de regulação cardiovascular situadas na 
medula oblonga, por meio de uma via aferente. Em res- 
posta, essas áreas ajustam sua eferência para o sistema 
nervoso simpático e parassimpático. O fluxo simpático 
para o cotação e os vasos sanguíneos aumenta, fazendo 
a pressão arterial voltar ao normal. Ao mesmo tempo, 
o fluxo parassimpático para o coração diminui, permi- 
tindo à pressão arterial aumentar sem oposição (lembre- 


364 Fisiologia humana 
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Figura 11.11. Resposta reflexa autônoma que controla a pressão 
arterial quando uma pessoa fica em pé. 


-se de que a atividade parassimpática tende a diminuir 
a frequência cardíaca — ação que tende a diminuir a 
pressão arterial). Tipicamente, a pressão arterial retorna 
ao normal em poucos segundos, de modo que a pessoa 
não se conscientiza de qualquer alteração que possa ter 
ocorrido. Esse arco reflexo atua para evitar redução do 
fluxo sanguíneo para o encéfalo e perda de consciência, 
quando a pessoa se levanta a partir da posição deitada. 
O sistema nervoso autônomo também se adapta a 
variações sustentadas de atividade, como, por exemplo, 
no exercício (veja Fiszologia e aividade física: adaptações do 
sistema nervoso periférico). 


As principais áreas encefálicas que regulam a função 
autônoma incluem o hipotálamo, a ponte e a medula 
oblonga (Figura 11.12). O hipotálamo inicia a reação de luta 
ou fuga para desencadear uma ativação generalizada do sis- 
tema nervoso simpático, quando uma pessoa corre perigo 
ou está excitada de alguma forma. O hipotálamo também 
contém os centros reguladores de temperatura corpórea, 
ingestão de alimentos e equilíbrio hídrico — tudo isso é 
regulado, de alguma maneira, por neurônios autônomos. 
A medula oblonga e a ponte contêm centros reguladores 
cardiovasculares e respiratórios, que controlam o coração, 
os vasos sanguíneos e o músculo liso das vias respirató- 
rias, e regulam os padrões respiratórios automáticos (que 
não requerem pensamento consciente). Essas áreas do 
encéfalo recebem aferências de outras regiões encefálicas, 
incluindo-se hipotálamo, córtex cerebral e sistema límbico. 
Elas também recebem informações aferentes necessárias 
ao controle reflexo da função visceral, como a pressão 
arterial, que acabamos de descrever. Outros reflexos autô- 
nomos envolvendo o tronco encefálico incluem o reflexo 
pupilar (Capítulo 10), o reflexo de acomodação (Capí- 
tulo 10), o reflexo do vômito (Capítulo 20) e o reflexo da 
deglutição (Capítulo 20). Alguns reflexos viscerais também 
são coordenados por circuitos neurais da medula espinal, 
sendo, assim, considerados reflexos espinais. Os exemplos 
incluem os reflexos que controlam a micção (Capítulo 18), 
a defecação (Capítulo 20), a ereção (Capítulo 22) e a ejacu- 
lação (Capítulo 22). 

Lembre-se (Capítulo 9) de que uma área encefálica 
que influencia a atividade dos centros de controle autô- 
nomos é o sistema límbico, envolvido no desenvolvi- 
mento das emoções. As emoções exercem um forte 
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cardiovasculares 
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Figura 11.12. Áreas encefálicas que regulam a função 
autônoma. Este corte sagital mediano do encéfalo revela a ponte 
e a medula oblonga (partes do tronco encefálico) e o hipotálamo, 
estruturas que regulam a função autônoma. 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Adaptações do sistema nervoso periférico 


A maioria de nós tem consciência de al- 
gumas das adaptações que ocorrem em 
nossos músculos quando nos exercitamos. 
Quando uma pessoa inicia uma rotina re- 
gular de corrida, seus músculos se tornam 
mais eficientes e, com a continuidade do 
treinamento, ela pode correr maiores dis- 
tâncias com menos fadiga. De maneira 
semelhante, quando um indivíduo começa 
a treinar com pesos, seus músculos se 
tornam maiores e mais fortes. Outros sis- 
temas orgânicos também se adaptam ao 
exercício. Aqui, descrevemos como a divi- 
são eferente do sistema nervoso periférico 
se adapta. 

Em termos da divisão somática do sistema 
nervoso eferente, as alterações mais no- 
táveis ocorrem na ativação do neurônio 
motor da medula espinal e nas alterações 
anatômicas na junção neuromuscular. O 
recrutamento de unidades motoras tende 
a ser mais forte e estreito: mais forte, no 
sentido de que, quando ativados, os neurô- 
nios motores têm maior frequência de po- 
tenciais de ação; e mais estreito no sentido 
de que um determinado neurônio motor 
está ativo numa faixa mais estreita. Esse 
fenômeno permite contrações musculares 
mais fortes e firmes. 


Na junção neuromuscular, alterações ana- 
tômicas ocorrem com o exercício regular, 
embora a precisa importância funcional 
dessas alterações permaneça incerta. 
Os neurônios motores, por exemplo, de- 
senvolvem uma maior ramificação axonal 
na junção neuromuscular. Assim, quando 
um potencial de ação chega aos terminais 
axônicos mais numerosos, mais vesícu- 
las sinápticas liberam sua acetilcolina na 
fenda sináptica, aumentando a comuni- 
cação sináptica e, possivelmente, cau- 
sando uma contração muscular mais forte. 
Além disso, o exercício regular causa um 
aumento da concentração de acetilcoli- 
nesterase na junção neuromuscular. As- 
sim, embora o músculo se contraia mais 
fortemente, devido à maior liberação de 
acetilcolina, ele também relaxa mais rapi- 
damente, devido a uma degradação mais 
rápida da acetilcolina. 

O sistema nervoso autônomo também 
se adapta a exercício de resistência. Por 
exemplo, embora uma frequência cardi- 
aca normal em repouso esteja na faixa 
de 70 a 80 batimentos por minuto, não 
é incomum um atleta ter uma frequência 
cardíaca em repouso de 50 batimentos 
por minuto. Isso se deve, em parte, a alte- 
rações da atividade neural parassimpática 


e simpática relacionada ao coração. A 
atividade neural parassimpática diminui 
a frequência cardíaca, enquanto a ativi- 
dade neural simpática aumenta a frequ- 
ência cardíaca. Em repouso, a atividade 
parassimpática predomina e a frequência 
cardíaca é relativamente baixa. Durante o 
exercício, a atividade simpática aumenta e 
a atividade parassimpática diminui, cau- 
sando aumento da frequência cardíaca. 
Quando uma pessoa pratica exercício 
regularmente, a frequência cardíaca de 
repouso diminui em decorrência da adap- 
tação neural: a atividade parassimpática é 
mais ativa e a atividade simpática é menos 
ativa durante o repouso em um atleta, em 
comparação com um indivíduo que não se 
exercita. Parte dessa adaptação reflete a 
maior eficiência do coração e de outros 
Órgãos na resposta ao exercício. Os me- 
nores níveis de atividade neural simpática 
em repouso podem oferecer também ou- 
tros benefícios ao corpo, pois o sistema 
nervoso simpático é ativado durante a re- 
ação de luta ou fuga, o que pode causar 
desgaste adicional ao corpo. Por exemplo, 
uma frequência cardíaca elevada causa 
maior pressão arterial, que impõe uma 
tensão adicional sobre as paredes dos va- 
sos sanguíneos. 





efeito sobre a atividade do sistema nervoso autônomo 
e, desse modo, influenciam as funções dos órgãos efe- 
tores controlados por ele. Todos conhecemos bem 
algumas das respostas autônomas mais comuns a emo- 
ções, como o batimento cardíaco acelerado, o estômago 
embrulhado, o rubor, o desmaio e a sudorese. 


Aplique seu conhecimento 


Para cada uma das respostas emocionais a seguir — 
batimento cardíaco acelerado, estômago embrulhado, 
rubor, desmaio e sudorese — identifique se é a divisão 
parassimpática ou simpática do sistema nervoso que 
domina a resposta autônoma. Que tipo de medicação 
poderia ser utilizado para aliviar essas respostas emo- 
cionais se elas ocorrerem em excesso? 





O sistema nervoso autônomo é, também, respon- 
sável por muitos dos sintomas associados ao enjoo do 
movimento, geralmente causado por uma incompati- 
bilidade de aferências sensitivas, incluindo-se as prove- 
nientes do aparelho vestibular (que detecta movimen- 
tação do corpo), sistema visual e de proprioceptores de 
todo o corpo. Os sintomas comuns desse desequilíbrio 

incluem náusea e sudorese. Os meca- 
Fato 


nismos neurais que medeiam o enjoo 
fisiológico do movimento não são totalmente 


compreendidos, mas a comunicação entre o sistema ves- 


tibular e os centros de controle autônomos do tronco 
encefálico parece estar envolvida, com ambas as divisões 
do sistema nervoso autônomo sendo excitadas durante 
essa condição. Um tratamento comum para enjoo do 
movimento é a droga escopolamina, um antagonista 
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colinérgico muscarínico, que pode ser administrado na 
forma de comprimido ou adesivo. 

A Tabela 11.3 resume os efeitos das duas divisões do 
sistema nervoso autônomo. Na próxima seção, discu- 
timos o sistema nervoso somático. 


(TESTS) 11.2) 


O Quais são os dois neurotransmissores primários da di- 
visão eferente do sistema nervoso periférico, e qual(is) 
neurônio(s) os libera(m)? 


Q O que é uma junção neuroefetora? Em que aspectos 
as junções neuroefetoras autônomas são diferentes 
de sinapses neurônio a neurônio comuns? Em que as- 
pectos elas são iguais? 


O que são reflexos viscerais e como eles estão envol- 
vidos no controle de funções autônomas? 


Quais áreas do SNC exercem controle primário sobre 
o sistema nervoso autônomo? 


11.2. Sistema nervoso 
somático (motor) 


Diferentemente do sistema nervoso autônomo, 
que controla as funções de muitos tipos diferentes de 
órgãos efetores, o sistema nervoso somático controla 
um único tipo de órgão efetor — o músculo esquelé- 
tico. A maioria dos músculos esqueléticos se insere 
em ossos e, portanto, atua na sustentação e no movi- 
mento do corpo. Além disso, o sistema nervoso somá- 
tico tem apenas um único tipo de neurônio eferente: 
os neurônios motores, que inervam músculos esquelé- 
ticos. A maior parte dos músculos esqueléticos está sob 
controle voluntário, isto é, podemos, conscientemente, 
decidir contrair um músculo. Por esse motivo, o sistema 
nervoso somático é também denominado sistema ner- 


voso voluntário. 


Tabela 11.3. Efeitos da Inervação pelo sistema nervoso autônomo 


Sistema orgânico 


Coração 

Nó SA 

Nó AV 

Força de contração 
Vasos sanguíneos 


Arteríolas para a maior parte do 
corpo 


Arteríolas para o músculo 
esquelético 


Arteríolas para o encéfalo 
Veias 


Pulmões 
Músculos bronquiais 
Glândulas bronquiais 
Trato digestivo 
Motilidade 
secreções 
Esfíncteres 
Pâncreas 
Glândulas exócrinas 
Glândulas endócrinas 
Glândulas salivares 


Sistema nervoso parassimpático* 


Efeito 


Sistema nervoso simpático 


Efeito 





Classe de receptor 
adrenérgico 


Diminui a frequência cardíaca Aumenta a frequência cardíaca B, 
Diminui a velocidade de condução | Aumenta a velocidade de condução B, 
Diminui (pequeno efeito) Aumenta B 
Nenhum Vasoconstrição a 
Nenhum Vasoconstrição a 
Vasodilatação (adrenalina) B, 
Nenhum Nenhum 
Nenhum Vasoconstrição a 
Vasodilatação (adrenalina) B, 
Contração Relaxamento B, 
Estimula a secreção Inibe a secreção a 
Aumenta Diminui Gab: 
Estimula Inibe om 
Relaxamento Contração OL, 
Estimula a secreção Inibe a secreção a 


Estimula a secreção 
Estimula a secreção aquosa 


Inibe a secreção 
Estimula a secreção mucosa 


continua 
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Sistema nervoso parassimpático* 


Sistema orgânico Efeito 
Rins 
Liberação de renina Nenhum 


Bexiga 
Parede Contração 
Esfíncter Relaxamento 


Sistema genital masculino 
Vasos sanguíneos (ereção) 


Ducto deferente e vesículas 
seminais (ejaculação) 


Sistema genital feminino 


Vasodilatação 


Nenhum 


Útero não gravídico Desconhecido 
Útero gravídico Desconhecido 
Pele 
Glândulas sudoríparas Estimula a secreção 


Músculos eretores dos pelos 


Nenhum 


Olho 


Musculatura da íris (tamanho 
da pupila) 


Contração da musculatura circular 
(constrição da pupila) 


Músculos ciliares (acomodação) Contração para visão de objetos 


próximos 
Metabolismo 
Fígado Nenhum 


Anatomia do sistema 
nervoso somático 


No sistema nervoso somático, um único neurônio 
motor se dirige do sistema nervoso central para inervar 
células musculares esqueléticas (Figura 11.13); lembre- 
-se de que dois neurônios estão presentes na via do sis- 
tema nervoso autônomo até o órgão efetor. Os neurônios 
motores se originam no corno ventral da medula espinal 
(ou nos núcleos análogos do tronco encefálico) e recebem 
aferência de múltiplas fontes, incluindo-se aferentes dos 
músculos esqueléticos (para reflexos espinais), tratos 
extrapiramidais do tronco encefálico e trato piramidal 
do córtex cerebral. Um único neurônio motor inerva 
muitas células musculares (denominadas fibras musculares), 
mas cada fibra muscular é inervada por um único neu- 
rônio motor. Um neurônio motor e todas as fibras mus- 
culares inervadas por ele constituem uma unidade motora 
(Figura 11.14). Quando um neurônio motor é ativado, 


ele estimula todas as fibras musculares de sua unidade 






Sistema nervoso simpático 





Efeito Classe de receptor 
adrenérgico 
Estimula B, 


Relaxamento (pequeno efeito) 
Contração 


Nenhum 
Ejaculação 


Relaxamento 
Contração 


Estimula a secreção 
Contração (os pelos se eriçam) 


Contração da musculatura radial 
(dilatação da pupila) 


Relaxamento para visão de objetos 
distantes (pequeno efeito) 


Estimula a glicogenólise e a 
gliconeogênese 





Estimula a lipólise B, 


Medula espinal 


Corno 
ventral 


Músculo 
esquelético 


Fibra muscular 


Figura 11.13. Anatomia da via do sistema nervoso somático. 
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Neurônio motor 1 a se contraírem. A importância funcional das unidades 
motoras é discutida mais adiante (no Capítulo 12). 








Neurônio motor 2 


Junção neuromuscular 


Cada ramificação de um neurônio motor estabelece 





Neurônio 


, motor 3 
Medula espinal 


sinapse com uma fibra muscular esquelética em uma 
única região central altamente especializada da fibra, 
denominada junção neuromuscular (Figura 11.15a). Os ter- 
minais axônicos do neurônio motor, chamados botões ter- 
minais, armazenam e liberam acetilcolina, o único neu- 
rotransmissor do sistema nervoso somático. Oposta a 
esses botões terminais está uma região especializada da 
membrana plasmática da fibra muscular, denominada 
Músculo placa motora, que possui invaginações contendo grande 
quantidade de receptores colinérgicos nicotínicos. À 
acetilcolinesterase, encontrada entre as invaginações da 
placa motora, termina o sinal excitatório, permitindo o 
Fibra muscular relaxamento da fibra muscular. 
O mecanismo de transmissão de sinal na junção neu- 
romuscular é semelhante ao das sinapses neurônio a 
Figura 11.14. Unidades motoras. neurônio excitatórias (Figura 11.15b). Quando um neu- 
rônio motor é ativado por convergência de aferências 
sinápticas, potenciais de ação são propagados aos botões 
terminais das junções neuromusculares de todas as 
fibras musculares da unidade motora. A despolarização 
resultante causa a abertura dos canais para cálcio depen- 
dentes de voltagem dos botões, permitindo, assim, que 


o cálcio adentre o citosol e desencadeie a liberação de 


Botão terminal do 
Potencial neurônio motor acetilcolina por exocitose. A acetilcolina, por sua vez, 
de ação 










difunde-se pela fenda sináptica e se liga a receptores coli- 
nérgicos nicotínicos na placa motora, fazendo os canais 
Membrana celular catiônicos se abrirem. Isso permite que o sódio flua para 


Vesícula de músculo esquelético 
sináptica a jà 


aro 









Placa motora de célula 
muscular esquelética 


(a) 


Acetilcoli- 
nesterase 







Canal para 
Ca?+ dependente 
de voltagem 


Figura 11.15. Anatomia funcional da junção 
neuromuscular. (a) O botão terminal do neurônio 
motor e a parte da membrana plasmática do 
músculo esquelético, denominada placa motora, 
são especializados na junção neuromuscular. 

(b) Comunicação na junção neuromuscular. (b) 
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o interior da fibra muscular e produza uma despolari- 
zação denominada potencial de placa motora (PPM), muito 
semelhante aos potenciais pós-sinápticos excitatórios 
(PEPSs) gerados nos neurônios. À principal diferença 
é que os PPMs têm, normalmente, magnitude suficiente 
para despolarizar a fibra muscular até o limiar, o que gera 
um potencial de ação na membrana plasmática da célula 
muscular e desencadeia a contração da fibra muscular 
(pelos mecanismos descritos no Capítulo 12). Embora 
hormônios regulem o metabolismo do músculo esquelé- 
tico, somente a inervação por um neurônio motor con- 
trola a contração do músculo esquelético. Portanto, toda 
comunicação neural com os músculos esqueléticos é 
excitatória, isto é, ela estimula o músculo a conttrair-se. 
Para o músculo esquelético relaxar, a estimulação neural 
precisa diminuir. 

Claramente, a transmissão normal de sinal na junção 
neuromuscular é necessária para o controle normal da 
contração muscular esquelética. Se a transmissão na 
junção neuromuscular é alterada, como ocorre na doença 
miastenia grave, a função normal do músculo esquelético 
é perdida (veja Conexões clínicas: miastenia grave). 

A junção neuromuscular é também alvo de muitas 
das toxinas presentes em peçonhas animais. A peçonha 
da aranha viúva-negra, por exemplo, contém a toxina 
latroxina, a qual, estimulando a liberação de acetilco- 


DESCOBERTA 


Curare 





lina na junção neuromuscular, induz a espasmos mus- 
culares e rigidez. Devido aos músculos respiratórios 
(que são músculos esqueléticos) serem afetados, essa 
peçonha pode causar insuficiência respiratória e morte 
por indução de contrações espásticas desses músculos. 
Em contraste, a peçonha da cascavel 
flalológico contém a toxina crotoxina, que tem o 
efeito oposto da latroxina. À croto- 
xina inibe a liberação de acetilcolina, que induz paralisia 
flácida dos músculos esqueléticos. Outra toxina com 
efeitos paralisantes sobre músculo esquelético é o curare, 
um veneno utilizado por nativos da América do Sul 
nas pontas dos dardos utilizados em zarabatanas (veja 
Descoberta: cnrare). 


CETT 11.3) 


O Descreva duas diferenças entre o sistema nervoso so- 
mático e as duas divisões do sistema nervoso autôno- 
mo no tocante à disposição anatômica de seus neurô- 
nios eferentes. Como são denominados os neurônios 
eferentes do sistema nervoso somático? 


Q Qual neurotransmissor é liberado pelos neurônios mo- 
tores na junção neuromuscular? A qual tipo de recep- 
tor esse neurotransmissor se liga”? 


© Quantos neurônios motores inervam uma única fibra 
muscular esquelética? 


O curare é um extrato de uma planta 
(Chondrodendron tomentosum) encon- 
trada na América do Sul. Os nativos dessa 
região esmagam e cozinham as raízes 
e os caules da planta para produzir um 
veneno para as pontas de suas flechas e 
de seus dardos (a palavra curare vem da 
palavra nativa para “veneno”). Tradicio- 
nalmente, o curare era utilizado na caça. 
Quando um animal era atingido por uma 
flecha ou um dardo embebido em curare, 
ele ficava paralisado e, finalmente, morria 
por insuficiência respiratória. 

O componente ativo do curare é um com- 
posto denominado tubocurarina, que 
bloqueia a comunicação na junção neuro- 
muscular. A tubocurarina se liga a recep- 
tores colinérgicos nicotínicos, impedindo, 
assim, a acetilcolina de ligar-se. Quando 


isso ocorre, os músculos esqueléticos são 
incapazes de contrair-se, mesmo quando 
potenciais de ação são transmitidos nos 
neurônios motores que os inervam. 

No final do século XIX e no início do sé- 
culo XX, o curare foi estudado por seus 
possíveis benefícios farmacêuticos. Ele foi 
inicialmente utilizado como relaxante do 
músculo esquelético para suplementar a 
anestesia geral na década de 1930. Atual- 
mente, o curare tem numerosos usos clíni- 
cos, incluindo-se dilatação de órgãos ocos, 
como o reto, e relaxamento da faringe, 
para facilitar o exame dessas estruturas. 
Ele é também utilizado para alívio de pa- 
ralisia espástica, um tipo de paralisia que 
pode resultar de atividade excessiva da 
musculatura esquelética. 


Planta de curare. 
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A neuropatia diabética exerce efeitos am- 
plos sobre o sistema nervoso. Pelo fato 
de o sistema nervoso autônomo contro- 
lar tantos diferentes sistemas orgânicos, 
a neuropatia autônoma tem uma ampla 
gama de efeitos graves. Primeiro, a neuro- 
patia autônoma dificulta o controle da do- 
ença pelos diabéticos, que exige controlar 


os níveis de glicemia. Muitos dos sintomas 
de hipoglicemia, como sudorese, tremores 
e palpitações, necessitam de atividade 
autônoma para se manifestarem e, desse 
modo, podem passar despercebidos na 
presença de neuropatia. A lesão de nervos 
autônomos para o coração também dimi- 
nui a capacidade do coração de ajustar-se 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Miastenia grave 


A miastenia grave é uma doença que afeta 
a transmissão de sinais nas junções neu- 
romusculares. Suas vítimas são princi- 
palmente mulheres e, habitualmente, ela 
surge entre os 20 e 50 anos de idade. A 
característica que define essa doença é 
fadiga de início rápido e gravidade in- 
comuns após o uso de certos grupos 
musculares. Devido aos músculos mais 
frequentemente afetados serem os da ca- 
beça, dificuldades de fala (disartria) e de- 
glutição (disfagia) são sintomas comuns; 0 
caimento das pálpebras (ptose), mostrado 
na foto, é outro sinal comum. Frequente- 
mente, a miastenia grave também afeta 
músculos dos membros, com resultante 
fraqueza nos membros superiores e infe- 
riores. Em algumas pessoas, os músculos 
utilizados para respiração são afetados, às 
vezes necessitando do uso de um ventila- 
dor mecânico. 

A causa subjacente dessa doença perma- 
neceu um mistério até meados do século 
XX, quando foram desenvolvidas técnicas 
de registro de sinais elétricos em nervos e 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva as causas e os sintomas da 
miastenia grave. 


músculos. Estudos usando essas técnicas 
revelaram que os sintomas da miastenia 
grave surgiam porque neurônios motores 
não excitavam células musculares para se 
contraírem. Embora os neurônios motores 
fossem capazes de transmitir potenciais 
de ação seguidos por potenciais de placa 
motora (PPMs) em células musculares, 
esses PPMs eram, frequentemente, meno- 
res que os normais, particularmente se os 
neurônios fossem repetitivamente estimu- 
lados. Nesse caso, os potenciais de mem- 
brana da célula muscular frequentemente 
não atingiam o limiar, resultando em uma 
contração “perdida”. 

Agora sabemos que a miastenia grave é 
uma doença autoimune — uma doença 
na qual o sistema imunológico ataca pro- 
teínas que são componentes normais de 
tecidos do corpo. Na miastenia grave, o 
sistema imunológico produz anticorpos 
contra receptores para acetilcolina nas 
junções neuromusculares. Esses anticor- 
pos se ligam a receptores colinérgicos 
nicotínicos, desencadeando sua remoção 


2. Que avanços técnicos revelaram a 


causa subjacente dessa doença? 


a alterações da demanda de aumento ou 
diminuição do fluxo sanguíneo. Neuropa- 
tia autônoma afetando nervos para o trato 
gastrintestinal pode causar náusea, vômi- 
tos ou constipação. Esse tipo de neuropatia 
pode afetar também os rins e os órgãos 
genitais, causando sintomas como inconti- 
nência urinária e disfunção erétil. 


da membrana plasmática e subsequente 
destruição por células do sistema imuno- 
lógico. A resultante diminuição do número 
de receptores funcionais na superfície 
da célula prejudica a capacidade dessas 
células musculares de responderem à 
acetilcolina. 

As terapias atuais para miastenia grave 
tentam embotar a ação do sistema imuno- 
lógico, reduzindo os níveis de anticorpos no 
sangue. Tais tratamentos reduziram a taxa 
de mortalidade da miastenia grave a quase 
zero e capacitaram a maioria das pessoas 
com essa doença a terem vidas normais. 


Este paciente mostra pálpebra caída, caracter- 
ística da miastenia grave. 


3. Quais são as características de uma 


doença autoimune e como ela se 
manifesta na miastenia grave? 
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Tabela 11.4. Propriedades dos sistemas nervosos autônomo e somático 


Propriedade Autônomo: parassimpático Autônomo: simpático Somático 


Cornos ventrais da medula 
espinal 


Tronco encefálico ou cornos 
laterais da região sacral da 
medula espinal 


Origem Cornos laterais das regiões 
torácica e lombar da medula 


espinal 


Dois (pré-ganglionar e pós- 
ganglionar) 


Dois (pré-ganglionar e pós- 
ganglionar) 


Neurônios na via Um (neurônio motor) 





Músculo cardíaco, músculo liso, 
glândulas, tecido adiposo 


Músculo cardíaco, músculo liso, 
glândulas 


Órgãos efetores Músculo esquelético 


Neurotransmissores na Acetilcolina 


junção neuroefetora 


Acetilcolina Noradrenalina 


Colinérgico muscarínico 


Tipo de receptor no órgão 


Adrenérgico (todas as classes) 


Colinérgico nicotínico 


efetor 








Efeitos sobre o órgão efetor Excitação ou inibição Excitação ou inibição Excitação 
Primariamente involuntário Primariamente involuntário Primariamente voluntário 


Controle 






INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 


o sistema nervoso periférico proporciona comunicação 
com todos os órgãos do corpo, coordenando as ações 
de manutenção da homeostase. Por exemplo, o siste- 
ma nervoso autônomo inerva o sistema circulatório e 
estimula ajustes quando necessário, como diminuir a 
atividade simpática e aumentar a atividade parassim- 
pática quando se está em repouso, para diminuir a fre- 
quência cardíaca e a mobilização de energia, e aumen- 


DG REVISÃO DO CAPÍTULO oO 


11.1. Sistema nervoso 
autônomo, p. 353 


e O sistema nervoso eferente tem duas 
divisões principais: sistema nervoso 
autônomo e sistema nervoso 
somático. 

* À Tabela 11.4 compara as 
propriedades das duas divisões 
do sistema nervoso autônomo 
com aquelas do sistema 
nervoso somático. 

e O sistema nervoso autônomo inclui 
os sistemas nervosos parassimpático 
e simpático, que inervam músculo 
cardíaco, músculo liso, glândulas e 
tecido adiposo. 

e Os órgãos efetores têm dupla 
inervação; eles são inervados pelas 
divisões parassimpática e simpática. 

e O sistema nervoso parassimpático 
é mais ativo durante o repouso, 
enquanto o sistema nervoso 


Como mostra- 
do na Tabela 11.2 


simpático é mais ativo durante 
períodos de atividade ou excitação 
e é responsável pela reação de luta 
ou fuga. 

e As vias do sistema nervoso 
autônomo consistem em dois tipos 
de neurônios que proporcionam 
comunicação entre o SNC e o 
órgão efetor: neurônios pré- 
-ganglionares e neurônios pós- 
-ganglionares, que inervam o 
órgão efetor. 

e O sistema nervoso simpático 
também tem um componente 
endócrino, no sentido de que 
um conjunto de neurônios pré- 
-ganglionares inerva a medula da 
suprarrenal, estimulando a liberação 
do hormônio adrenalina. 

e Todos os neurônios pré- 
-ganglionares contêm o 
neurotransmissor acetilcolina. 


tar o processo digestivo. O oposto é desencadeado em 
l momentos de excitação, quando energia é mobilizada, o 


tulos deste livro. 





batimento cardíaco é mais rápido e forte, as pupilas se 
dilatam, o fígado produz glicose e a libera na corrente 
sanguínea, os músculos esquelético e cardíaco recebem 
mais sangue etc., para que o corpo possa fazer frente 
às necessidades aumentadas. Existem muitos outros 
exemplos das ações coordenadas do sistema nervoso 
autônomo, que você verá ao percorrer os demais capí- 


Os neurônios pós-ganglionares 
parassimpáticos também contêm 

o neurotransmissor acetilcolina, mas 
a maioria dos neurônios pós- 
-ganglionares simpáticos contém o 
neurotransmissor noradrenalina. 
Os receptores para acetilcolina dos 
neurônios pós-ganglionares são 
receptores colinérgicos nicotínicos, 
enquanto os receptores para 
acetilcolina dos órgãos efetores do 
sistema nervoso parassimpático são 
receptores colinérgicos muscatínicos. 
Os receptores para noradrenalina 

e adrenalina dos órgãos efetores 

do sistema nervoso simpático são 
receptores adrenérgicos. 

À sinapse entre um neurônio 
eferente e seu órgão efetor é 
denominada junção neuroefetora. 
Nas junções neuroefetoras entre 
neurônios pós-ganglionares 
autônomos e seus órgãos efetores, 
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o neutrotransmissor é liberado 
difusamente pelas varicosidades e, 
então, se liga a receptores do 
órgão efetor. 

e O mecanismo de liberação do 
neutotransmissor é semelhante ao 
das sinapses neurônio a neurônio. 

e O sistema nervoso autônomo está 
sujeito a controle involuntário. 

e As áreas encefálicas que influenciam 
a atividade autônoma incluem o 
tronco encefálico, o hipotálamo e o 
sistema límbico. 


IP Nervous Il, Synaptic 
Transmission 
IP Nervous II, Ilon Channels 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


L 


Os órgãos efetores do sistema 
nervoso autônomo incluem 
todos os seguintes, exceto: 


a) Músculo cardíaco. 

b) Músculo liso das pupilas. 
c) Músculos respiratórios. 
d) Glândulas sudoríparas. 


e) Glândulas salivares. 


De acordo com o conceito de 

dupla inervação pelo sistema nervoso 

autônomo, s€ a atividade simpática 

inibe as secreções pancreáticas, 

então o sistema nervoso 

parassimpático deve: 

a) Também inibir as secreções 
pancreáticas. 

b) Estimular as secreções 
pancreáticas. 


c) Exercer nenhum efeito sobre as 
secreções pancreáticas. 


A medula da suprarrenal: 

a) Contém neurônios pós- 
-canglionares simpáticos. 

b) Faz parte do tronco encefálico. 

c) Libera adrenalina no sangue. 


d) Faz parte do sistema 
nervoso parassimpático. 


e) E controlada pelo sistema 
nervoso somático. 


Qual dos seguintes nervos cranianos 
não contém neurônios pré- 
ganglionares parassimpáticos? 

a) Oculomotor (nervo craniano III). 


b) Facial (nervo craniano VID. 


IP Nervous |, The Membrane 
Potential 


11.2. Sistema nervoso 


somático, p. 366 


A divisão somática do sistema 
nervoso eferente consiste em vias 
compostas por neurônios motores 
que se originam no corno ventral 
da medula espinal e inervam células 
musculares esqueléticas. 

Uma unidade motora é composta 
por um único neurônio motor e as 
células musculares inervadas por ele. 
À sinapse entre um neurônio motor 
e uma fibra muscular esquelética é 
denominada junção neuromuscular. 


c) Glossofaríngeo (nervo 
craniano IX). 


d) Vago (nervo craniano X). 


e) Hipoglosso (nervo craniano XII). 


Qual dos seguintes tipos de receptores 
não ativa proteínas G? 


a) Colinérgico nicotínico. 
b) Colinérgico muscarínico. 
c) Adrenérgico O . 

d) Adrenérgico P . 

e) Adrenérgico B 


A origem dos neurônios pré- 
-ganglionares espinais é o: 

a) Corno ventral da medula espinal. 
b) Corno dorsal da medula espinal. 


c) Corno lateral da medula espinal. 


A origem dos neurônios motores é o: 
a) Corno ventral da medula espinal. 
b) Corno dorsal da medula espinal. 


c) Corno lateral da medula espinal. 


Qual dos seguintes segundos 
mensageiros estimula a liberação de 
cálcio dos estoques intracelulares? 


a) AMPc. 
b) Trifosfato de inositol. 
c) Diacilglicerol. 


Qual das seguintes é a localização dos 
centros reguladores cardiovasculares? 


a) Tálamo. 
b) Hipotálamo. 
c) Sistema límbico. 


d) Ponte. 
e) Medula oblonga. 


10. 


11. 


12, 


O neurônio motor contém o 
neurotransmissor acetilcolina. 

Os receptores dos músculos 
esqueléticos são colinérgicos 
nicotínicos. 

A ligação de acetilcolina a receptores 
colinérgicos nicotínicos na placa 
motora produz um potencial de 
placa motora, que, em última análise, 
causa a contração da fibra muscular 
esquelética. 


IP Nervous II, Synaptic 
Transmission 

IP Muscular, The Neuromuscular 
Junction 

IP Contraction of Motor Units 


Quantos neurônios motores 
inervam uma única célula 
muscular esquelética? 


a) Zero. 

b) Um. 

c) Vários. 
d) Centenas. 
e) Milhões. 


A placa motora é: 


a) O terminal sináptico especializado 
do neurônio motor. 


b) O terminal sináptico 
especializado dos neurônios 
pós-ganglionares autônomos. 


c) À região especializada do músculo 
esquelético inervado por um 
neurônio motor. 


d) À região especializada de um órgão 
efetor inervado por um neurônio 
pós-ganglionar autônomo. 


O neurotransmissor é liberado 
por qual parte de um neurônio 
pós-ganglionar? 

a) Botão terminal. 

b) Terminal axônico. 

c) Varicosidade. 

d) Corpo celular. 


e) Dendritos. 


Questões objetivas 


Ls: 


14. 


Lo: 


Qual divisão do sistema nervoso 
autônomo tem neurônios pré- 
-ganglionares mais longos? 


Qual divisão do sistema nervoso 
autônomo está mais ativa quando o 
corpo está em repouso? 


A comunicação entre neurônios 
pré-ganglionares e neurônios pós- 


16; 


I7, 


18. 


19, 


20. 


rP 


22. 


2 


24. 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


-ganglionares no sistema nervoso 
autônomo é de um para um 


(verdadeiro falso). 


Qual parte da glândula suprarrenal 
secreta adrenalina? 


Cite os quatro nervos cranianos 
que contêm neurônios pré- 
-canglionares parassimpáticos. 


Os nervos autônomos contêm 
somente neurônios eferentes 


(verdadeiro falso). 


Quais neurônios do sistema nervoso 
periférico são colinérgicos? 


Quais neurônios do sistema nervoso 
periférico são adrenérgicos? 


Qual enzima catalisa a formação de 
diacilglicerol e trifosfato de inositol? 


Uma diminuição de AMPc está 
associada a qual classe de 
receptor adrenérgico? 


À ativação de receptores 
adrenérgicos O costuma produzir 
(excitação inibição). 


Os receptores adrenérgicos B, 
têm maior afinidade por 
(adrenalina /noradrenalina). 


29; 


26. 


Al: 
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A placa motora tem receptores 
colinérgicos (nicotínicos/ 
muscarínicos). 


O músculo esquelético pode ser 
excitado somente para contrair-se, isto 
é, ele não pode ser inibido para relaxar 


(verdadeiro falso). 


À enzima que degrada acetilcolina 
na fenda sináptica é denominada 


34. 


Questões dissertativas 


28. 


2, 


30. 


31. 


32. 


Descreva as diferentes disposições 
anatômicas encontradas nas 

duas divisões do sistema 

nervoso autônomo e no sistema 
nervoso somático. 


Explique o conceito de 


dupla inervação. 35. 


Explique por que a ativação simpática 
produz um efeito mais difuso em 
comparação com a ativação do 
sistema nervoso parassimpático. 


Compare os mecanismos de 


transdução de sinal dos diferentes 36. 


tipos de receptores adrenérgicos. 


Quais áreas do encéfalo regulam a 
função autônoma? 


I 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Questões de 
raciocínio crítico 


Se um paciente tem uma frequência 
cardíaca tão lenta que não circula 
sangue suficiente no encéfalo, qual 
tipo de agonista de receptor poderia 
ser administrado para aumentar a 
frequência cardíaca? Qual tipo de 
antagonista de receptor poderia ser 
administrado? (veja Tabela 11.3). 


Dos neurônios pré-ganglionares 
simpáticos e neurônios pós- 
-ganglionares, um tem axônios 
mielinizados, enquanto o outro é 
amielínico. Com base na anatomia 
do sistema nervoso simpático 
mostrada na Figura 11.4, qual 
neurônio é mielinizado e 

qual é amielínico? 


Explique como a ligação de 
noradrenalina a receptores GL ou B, 
pode produzir um efeito excitatório 
sobre o órgão efetor embora os 
receptores Q, inibam a produção de 
AMPc e os receptores PB, estimulem a 
produção de AMPc. 


Os inibidores da monoamina oxidase 
são, às vezes, utilizados pata tratar 
depressão. Quais são alguns dos efeitos 
colaterais que você poderia esperar 
dessa classe de droga? 
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Micrografia eletrônica de 
varredura (MEV) de células do 
músculo cardíaco. 






Um homem chamado Luigi Galvani ensinou ana- SUMÁRIO DO CAPÍTULO 





Á tomia na Universidade de Bolonha, na Itália, e foi professor de obs- A essi músculo 
A tetrícia no Instituto de Artes e Ciências de 1765 a 1797. Ele dissecava esquelético 375 
sapos em suas salas. No processo de preparar um sapo morto, ele 12.2. Mecanismo de geração 
o pendurava em um gancho de cobre e depois o suspendia em um de força no músculo 379 
fio de ferro. Ao realizar esse procedimento durante uma tempesta- n EEE eka 
de, ele notou que os músculos do sapo morto se contraíam. Esse EE E AR 
fato sugeriu a Galvani que os sapos, assim como outros animais, DA. Metabolissio de Ene 
tinham sua própria forma de eletricidade e que essa “eletricidade esquelético 396 
animal” causava a contração muscular. 12.5. Controle da atividade do 
Em experimentos subsequentes, o assistente de Galvani des- músculo esquelético 403 2 
A cobriu que o tecido nervoso ativava o tecido muscular. Enquanto o 12.6. Músculo liso e Fr 
w y assistente dissecava um sapo, ele usou um bisturi que havia sido muscu ra gi 
deixado perto de um aparelho que gerava eletricidade. Ao tocar o k 
nervo ciático do sapo com o bisturi, o músculo contraiu-se. Galvani 
3 4 concluiu que a carga eletrostática no bisturi tinha excitado o nervo e = 
que os nervos proporcionam a eletricidade que faz com que o mús- 
culo se contraia. Embora isso não seja precisamente verdadeiro, 
a como você aprenderá neste capítulo, o trabalho de Galvani inaugu- 
AM rou o campo da eletrofisiologia, o estudo da atividade elétrica em y 
l animais (ou plantas). 
E 
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0J:N/=3 1 )4ºk3 DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Enumerar as principais características estruturais de 
uma célula do músculo esquelético e descrever breve- 
mente a relação entre a estrutura e a função de cada 
característica estrutural. 


e Descrever a sequência de eventos que ocorrem no 
ciclo da ponte cruzada e relacionar essa sequência 
ao modelo dos filamentos deslizantes da contração 
muscular. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Junção neuromuscular, p. 366 


e Fosforilação em nível de substrato e fosforilação 
oxidativa, p. 183 


e Produção de ácido láctico, p. 85 
e Calmodulina, p. 162 


nteriormente, aprendemos a respeito do ramo 

eferente do sistema nervoso e a inervação dos 

órgãos efetores (Capítulo 11). O órgão efetor 
do sistema nervoso somático é o músculo esquelético, 
enquanto os músculos liso e cardíaco são órgãos efe- 
tores do sistema nervoso autônomo. Neste capítulo, 
aprenderemos a respeito desses tipos de músculo e de 
como eles são excitáveis, assim como os neurônios, 
gerando potenciais de ação de maneira semelhante à 
descrita anteriormente (Capítulo 7). Entretanto, os 
potenciais de ação no tecido muscular têm um efeito 
diferente dos potenciais de ação em neurônios: eles 
induzem contrações que geram uma força. 

Entender como uma célula muscular se contrai requer 
familiaridade com muitos dos conceitos descritos em capí- 
tulos anteriores. O aparelho contrátil do músculo con- 
siste em proteínas, e é preciso que essas proteínas interajam 
tanto com íons quanto com outras proteínas. O músculo 
é um tecido que demanda muita energia, e os conceitos 
de metabolismo celular se aplicam às células muscu- 
lares; algumas delas dependem mais de fosforilação oxi- 
dativa para energia e outras dependem mais de glicólise 
anaeróbica. Na medida em que o músculo consiste em 
células excitáveis, tudo o que aprendemos a respeito 
de canais iônicos e forças motrizes eletroquímicas se 
aplica ao mecanismo pelo qual as fibras musculares são 
estimuladas a se contrair. É preciso que o músculo res- 
ponda rapidamente a comandos para se contrair, e por- 
tanto está sob controle do sistema nervoso. 

Para realizar suas funções corretamente, é preciso que 
os músculos que movimentam o corpo sejam capazes de 
responder fiel e rapidamente aos comandos do sistema 
nervoso. De fato, uma fibra muscular esquelética típica 


e Identificar os diversos fatores que afetam a força da 
contração muscular. 


e Enumerar os três tipos de fibras do músculo esque- 
lético e descrever as principais diferenças entre elas. 


e Descrever as principais características do músculo 
liso e do músculo cardíaco e comparar esses tipos de 
músculo ao músculo esquelético. 


consegue ativar seu aparelho contrátil dentro de milé- 
simos de segundo depois de receber um sinal neural, e 
pode também desativá-lo quase tão rapidamente quanto 
o ativa. É essa rapidez de resposta que nos permite fazer 
movimentos complicados. 

Começamos nosso estudo da fisiologia muscular 
examinando a anatomia muscular, desde o nível anatô- 
mico macroscópico até o nível molecular, com ênfase 
especial nas estruturas que geram e regulam a força con- 
trátil. A seguir, investigaremos os mecanismos contrá- 
teis e reguladores da contração. Apesar de nos concen- 
trarmos no músculo esquelético, grande parte dos princípios 
básicos se aplica a cada um dos três tipos de músculos 
encontrados no corpo. No final do capítulo, conside- 
ramos as propriedades especiais dos outros dois tipos de 


músculo — músculo liso e músculo cardíaco. 


12.1. Estrutura do 
músculo esquelético 


Com poucas exceções, os músculos esqueléticos, como O 
bíceps do braço, estão conectados a pelo menos dois ossos. 
As exceções a essa regra incluem alguns músculos esque- 
léticos que estão conectados à pele (caso de alguns mús- 
culos da face), à cartilagem (por exemplo, músculos da 
laringe) ou a outros músculos (o esfíncter anal externo, 
por exemplo). Os músculos estão conectados a ossos por 
tendões, que são cordões de tecido conjuntivo elástico os 


quais transmitem força do músculo para o osso. 


Estrutura no nivel celular 


A parte do músculo que gera força é denominada 
corpo; ela constitui a parte “musculosa” do músculo 
(Figura 12.1). O tecido conjuntivo dos tendões é con- 
tínuo ao tecido conjuntivo ao redor do corpo do mús- 
culo, denominado epimísio. Mais tecido conjuntivo, 
denominado perimísio, estende-se para o corpo, divi- 
dindo-o em numerosos feixes (denominados fasciculos) 
de fibras musculares individuais. Cada fascículo contém 
centenas a milhares de células musculares, denominadas 
fibras musculares, em virtude de seu formato alongado. 
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Perimísio 










Fibra muscular (célula) 
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Figura 12.1. Estrutura de um músculo esquelético. Representação dos músculos esqueléticos do braço, bem como dos tendões que os 
conectam aos ossos. A ampliação mostra a disposição das fibras musculares no interior de um músculo e alguns dos aspectos estruturais de fibras 


musculares individuais. 


Cada fibra muscular percorre toda a extensão do mús- 
culo (em geral, diagonalmente) e é revestida por uma 
bainha de tecido conjuntivo chamada endomísio. Diferen- 
temente da maiora das células, que têm um único núcleo, 
as fibras musculares têm muitos núcleos, porque cada 
uma delas é formada durante a vida embriônica a partir 
da fusão de diversas células. Esses núcleos se dispõem 
imediatamente abaixo da membrana plasmática da fibra 
muscular, denominada sarcolema. 

O citoplasma semifluido de uma fibra muscular, 
denominado sarcoplasma, é compactado com mitocôn- 
drias e centenas de elementos cilíndricos dispostos em 
feixes denominados 7iofibrilas, as quais contêm a maqui- 
naria contrátil da fibra (Figura 12.2). Cada miofibrila 
reúne um feixe de filamentos grossos e finos sobre- 
postos, compostos pelas proteínas mosina e actina, res- 
pectivamente. Uma rede de reservatórios envolvidos 
pela membrana denominada retículo sarcoplasmático (RS) 
envolve cada uma das miofibrilas e está intimamente 
associada a outras estruturas denominadas túbulos trans- 
versais (túbulos T), que são contínuos ao sarcolema e pene- 
tram no interior da célula. Próximo ao túbulo T, o RS 
tem dilatações denominadas sacos laterais ou cisternas ter- 
minais, que armazenam cálcio. Cada túbulo T está asso- 
ciado a dois sacos laterais, formando uma Zríade. O RS e 
os túbulos T têm papéis importantes na ativação de con- 
trações musculares: eles ajudam a transmitir sinais do 
sarcolema para as miofibrilas, permitindo que a célula 


muscular responda a impulsos neurais. A função do RS 
é armazenar íons cálcio (Ca). Conforme veremos, os 
íons cálcio são liberados em resposta a sinais elétricos 
transmitidos do sarcolema para os túbulos T, e servem 
como mensageiros químicos que conduzem esses sinais 
para as miofibrilas, a fim de iniciar a contração. 


Estrutura no nível molecular 


Quando vistas sob um microscópio, as células do 
músculo esquelético têm aparência estriada; por essa 
razão, esse músculo (e também o músculo cardíaco) é 
conhecido como músculo estriado. Uma visão mais apro- 
ximada mostra que essas estriações são criadas pelo 
arranjo regular de fibras de proteína nas miofibrilas 
denominadas filamentos grossos (ou espessos) e filamentos 
finos, que correm paralelamente ao eixo longo da célula 
muscular. Os filamentos grossos e os finos existem em 
uma proporção de 2:1. As miofibrilas são compostas 
por uma unidade fundamental denominada sarcómero, 
que se repete continuamente (Figura 12.3). Cada sarcô- 
mero é limitado em suas duas terminações por /inhas 
Z, que percorrem perpendicularmente o eixo longo e 
ancoram os filamentos finos em uma extremidade. Os 
filamentos grossos, em um sarcômero, estão conec- 
tados por linhas M, que também correm perpendicular- 
mente ao eixo longo. 

Antes de a estrutura do sarcômero ser elucidada e 
de seus filamentos de proteína serem identificados, os 
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Figura 12.2. Estrutura de uma fibra de músculo esquelético. 

Os principais componentes internos de uma fibra muscular são 
apresentados. Uma única miofibrila na fibra muscular foi estendida e 
ligeiramente dilatada para revelar o arranjo de filamentos grossos e 
finos em seu interior. Os destaques mostram imagens ampliadas de 
uma junção neuromuscular e uma tríade. 


primeiros pesquisadores identificaram certas regiões 
da fibra muscular com base no padrão de bandas e 
linhas visto sob um microscópio óptico (Figura 12.3). A 
estriação escura observada no microscópio se deve à pre- 
sença de filamentos grossos e é denominada banda A. No 
centro da banda A, encontra-se uma região mais clara do 
que as laterais, porque apenas filamentos grossos estão 
presentes; ou seja, não existem filamentos finos sobre- 
postos aos filamentos grossos nessa região. Essa região é 
denominada zona H. A estriação clara abrange áreas nas 
quais existem filamentos finos que não se sobrepõem aos 
filamentos grossos; essa região é denominada banda T. 


Axônio do neurônio motor 
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Filamento fino (actina) 


A linha Z, que conecta filamentos finos, está localizada 
no centro da banda 1. 

Os filamentos finos e grossos do sarcômero são 
compostos por duas proteínas chamadas actina e miosina, 
respectivamente, conhecidas como proteinas contráteis 
porque constituem a maquinaria que gera a força con- 
trátil. Os filamentos grossos e finos são constituídos de 
estruturas dispostas de maneira organizada e contínua. 

Os componentes básicos de cada filamento fino 
são monômeros de actina, denominados actina G (EG” 
porque são proteínas globulares), cada qual com seu 
sítio de ligação à miosina. Conforme veremos, a capaci- 
dade da actina e da miosina de se ligarem sob determi- 
nadas condições é fundamental para a capacidade de um 
músculo gerar força. Actinas G são ligadas de ponta a 
ponta, como pérolas em um colar, formando filamentos 
denominados actina F (“F” por serem proteínas filamen- 
tosas). Duas actinas F estão dispostas em uma hélice 
dupla, formando os filamentos de actina encontrados 
em filamentos finos (Figura 12.4a). 

Nos filamentos finos, encontramos também duas 
proteinas reguladoras que permitem que as fibras muscu- 
lares comecem a contração ou parem de se contrair: tro- 
pomiosina e troponina (Figura 12.4b). A Zropomiosina é 
uma molécula fibrosa longa que se estende sobre nume- 
rosos monômeros de actina de tal forma que bloqueia 


os sítios de ligação à miosina nos músculos em repouso. 
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Figura 12.3. Estrutura do sarcômero. Desenho de uma miofibrila, mostrando o arranjo regular de filamentos de proteína no interior dos 
sarcômeros. A ilustração à direita mostra um corte transversal da banda A de uma miofibrila, no qual é possível visualizar claramente o arranjo 
tridimensional de filamentos grossos e finos. A fotomicrografia inferior mostra o padrão em bandas típico do músculo estriado. 


A troponina é um complexo de três proteínas — uma 
presa ao filamento de actina, outra que se liga à tro- 
pomiosina e uma terceira contendo um sítio ao qual 
íons cálcio podem se ligar de maneira reversível. Como 
veremos mais tarde, a ligação do cálcio a esse sítio dis- 


Sítio de ligação à miosina 
Actina G 


Moléculas de actina G 


99823900 


Actina F 





Feixes de actina em dupla hélice 


(a) 


para a contração muscular ao fazer com que a troponina 
desloque a tropomiosina, expondo, assim, os sítios de 
ligação da miosina nas moléculas de actina. 

Cada filamento grosso é composto por centenas 
de moléculas de miosina, cada uma das quais asseme- 
lhando-se a dois tacos de golfe entrelaçados um ao 
outro (Figura 12.5a). Cada molécula de miosina é um 
dímero, consistindo em duas subunidades mescladas, 
cada uma com uma cauda longa e uma cabeça dilatada. 
Essas cabeças são denominadas pontes cruzadas, pois, sob 
certas condições (discutidas resumidamente), conectam 
o espaço entre os filamentos grossos e finos. No inte- 
rior de um filamento grosso, as moléculas de miosina 
se ligam umas às outras por suas caudas, de tal maneira 


Tropomiosina Complexo da troponina 





Porção do filamento fino 
(b) 


Figura 12.4. Estrutura de um filamento fino. (a) A estrutura principal de um filamento fino consiste em duas faixas de moléculas de actina 
polimerizadas associadas entre si, formando uma dupla hélice. Sítios de ligação à miosina em moléculas de actina individuais (actina G) estão 
representados por pontos escuros. (b) Uma porção de um filamento fino mostrando troponina e tropomiosina em suas posições normais de 
repouso nas faixas de actina. Observe que os sítios de ligação à miosina da actina são cobertos por tropomiosina quando a célula muscular 


encontra-se em repouso. 
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Sarcômero 





Titina Filamento grosso Filamento fino Ponte Linha Z 
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(d) Sarcômero 
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100 nm 
(e) Micrografia eletrônica de uma porção de sarcômero 


Figura 12.5. Estrutura de um filamento grosso. (a) Uma molécula de miosina. Observe os sítios de ligação à actina e sítios ATPase na região 
da cabeça. (b) Duas moléculas de miosina ligadas pelas caudas. (c) Uma porção de um filamento grosso mostrando cabeças de miosina (pontes 
cruzadas) projetando-se nos dois lados, mas não na região medial (a zona nua). (d) Uma visão detalhada de um sarcômero mostrando as posições 
relativas dos filamentos grossos e finos, e a proteína titina, que ancora os filamentos grossos nas extremidades do sarcômero. (e) Uma micrografia 
eletrônica de um sarcômero mostrando filamentos grossos e finos e pontes cruzadas. 


que suas cabeças se projetam em direções opostas, afas- 
tando-se do centro (Figura 12.5b). As caudas das molé- 
culas de miosina adjacentes também estão dispostas em 
um padrão escalonado, de maneira que suas cabeças se 
projetam a partir do filamento grosso, em um arranjo 
helicoidal organizado (Figura 12.5c). Como o meio do 
filamento grosso é desprovido de pontes cruzadas, essa 
região é apropriadamente denominada zona nua. 

A cabeça é o “terminal de trabalho” da molécula de 
miosina — trata-se da parte que gera ativamente a força 
mecânica do músculo. Cada cabeça conta com dois sítios 
que são críticos à sua capacidade de gerar força: um sítio 
de hgação à actina, capaz de se ligar a monômeros de actina 
nos filamentos finos, e um sítio ATPase, que tem ativi- 
dade enzimática e hidrolisa ATP (Figura 12.5a). 

Assim como os filamentos finos, os filamentos 
grossos contêm mais proteínas associadas a eles, mais 
notadamente Z7/ina, uma proteína extraordinariamente 
elástica, que pode ser esticada mais de três vezes o 
seu comprimento (Figura 12.5d). Filamentos de titina 
estendem-se ao longo de cada filamento grosso desde 
a linha M até cada linha Z, ancorando os filamentos 
grossos em suas posições corretas em relação aos 
filamentos finos. Quando uma força de estiramento 
externa é aplicada a um músculo, os filamentos de titina 
(Figura 12.5d) se alongam à medida que o sarcômero se 
estende, e essas faixas de filamentos começam a exercer 
uma força oposta, assim como uma mola resiste à dis- 
tensão. Quando a força externa é removida, essa força 
oposta aproxima as linhas Z e os filamentos grossos, 


e faz com que os sarcômeros se encurtem, permi- 
tindo que as faixas de filamentos de titina retornem ao 
seu comprimento original. À medida que isso ocorre, 
fibras musculares individuais se encurtam, assim como 


o músculo inteiro. 


(TELS 12.1) 


Enumere e descreva as localizações e funções gerais 
das duas proteínas contráteis e das duas proteínas re- 
guladoras presentes nos sarcômeros. 


Q Quais são as duas funções desempenhadas pelas ca- 
beças das moléculas de miosina? 


12.2. Mecanismo de 
geração de força 
no músculo 


No corpo inteiro, a função segue a forma, desde o 
nível celular até o nível dos órgãos. Não há local em que 
esse fato seja mais evidente do que no músculo esque- 
lético. Como veremos na próxima seção, a disposição 
regular de filamentos grossos e finos é a chave para a 


contração muscular. 


O modelo dos 
filamentos deslizantes 


Quando fisiologistas descobriram a presença de 
actina e miosina nas miofibrilas, eles pensaram que as 
contrações musculares eram causadas pelo encurta- 


mento das próprias proteínas. Com avanços na micros- 
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copia, descobriu-se que, durante a contração muscular, 
a banda A não muda de comprimento, mas as bandas I 
e a zona H se encurtam (Figura 12.6). Considerando-se 
que a banda À transpõe o comprimento dos filamentos 
grossos em um sarcômero, isso significa que os fila- 
mentos grossos não mudam de comprimento quando 
a célula muscular se contrai. Pesquisadores concluíram 
que o encurtamento das bandas I (que contêm apenas 
filamentos finos) ocorria não porque os filamentos finos 
se contraem, mas porque eles deslizam sobre os fila- 
mentos grossos, movendo-se mais profundamente para 
a zona H e diminuindo sua largura. À medida que esse 
processo ocorre, bandas A adjacentes se aproximam, 
diminuindo a largura das bandas I. O resultado final é 
que as linhas Z nas terminações de um sarcômero se 
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Sarcômero (músculo relaxado) 





(b) Sarcômero (músculo contraído) 
Figura 12.6. Como mudanças no padrão estriado são explicadas 
pelo modelo dos filamentos deslizantes da contração muscular. 

(a) Uma representação esquemática e (b) fotomicrografias 
mostrando as posições relativas de filamentos grossos e finos 

nos sarcômeros no músculo relaxado (em cima) e no músculo 
contraído (embaixo). 


aproximam, encurtando-o. À medida que os sarcô- 
meros se encurtam, as miofibrilas também se encurtam, 
assim como as fibras musculares e, como resultado, o 
músculo inteiro. Em outras palavras, os músculos se 
contraem porque os filamentos grossos e finos das mio- 
fibrilas deslizam uns sobre os outros, o que é apropria- 
damente denominado modelo dos filamentos deslizantes da 


contração muscular. 


Ciclo das pontes cruzadas: 
como os músculos geram força 


Durante a contração muscular, o mecanismo que 
governa o deslizamento de filamentos grossos e finos 
uns sobre os outros é denominado ciclo das pontes cruzadas 
(Figura 12.7). No cerne desse mecanismo, está um movi- 
mento oscilante de ida e volta das pontes cruzadas de 
miosina alimentado por hidrólise do ATP. Associados 
a essa atividade, ocorrem a ligação e o desligamento 
cíclico das pontes cruzadas aos filamentos finos, de tal 
forma que o movimento das pontes cruzadas puxa os 
filamentos finos na direção do centro do sarcômero. 

Acoplada a essa atividade estão a ligação e o des- 
ligamento de pontes cruzadas aos filamentos finos, 
que ocorre de tal forma que o movimento das pontes 
cruzadas empurra os filamentos finos na direção do 
centro do sarcômero. 

O movimento de ida e volta das pontes cruzadas se 
deve a mudanças na conformação das moléculas de mio- 
sina. Essas mudanças conformacionais não só fazem 
com que as cabeças mudem de posição, como também 
alteram tanto a sua capacidade de se ligar a monômeros 
de actina nos filamentos finos como o conteúdo de energia 
das moléculas de miosina. Uma conformação específica 
da miosina é conhecida como forma de alta energia, e está 
indicada na etapa 5 da Figura 12.7. As cabeças da miosina 
entram nessa conformação depois de hidrolisar ATP. 
Trata-se da forma de alta energia porque a molécula de mio- 
sina armazena a energia liberada na hidrólise do ATP. 
As cabeças de miosina entram em outra conformação, 
denominada forma de baixa energia, depois que a energia 
armazenada é liberada para acionar o movimento dos 
filamentos finos (etapa 3). 

Cada ciclo da ponte cruzada envolve as cinco etapas 
seguintes (Figura 12.7): 

(OD Ligação de miosina à actina. Começamos com a mio- 
sina em sua forma energizada; ou seja, ATP e Pi 
(fosfato inorgânico) estão ligados ao sítio ATPase 
da cabeça da miosina. Nesse estado, a miosina 
tem alta afinidade por actina, e a cabeça de mio- 
sina se liga a um monômero de actina no fila- 
mento fino adjacente. Essa etapa pode ocorrer 
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ATP é hidrolisado 












(5) Posicionamento 


(4) Dissociação de da cabeça 
miosina e actina da miosina 


(miosina na forma 
de alta energia) 


Novo ATP se liga 
a cabeça da miosina 







(1) Ligação da 


Rigor (miosina miosina à actina 


na forma de baixa energia) 


Fosfato inorgânico 
(2) Força de deslocamento é liberado 


(power stroke) 


ADP é liberado 






Actina é tracionada 
na direção do 
centro do sarcômero 


Figura 12.7. O ciclo das pontes cruzadas. 


apenas na presença de cálcio, por razões descritas pela desintegração de componentes celulares 


riormente. , . 
posteriormente comecem a decompor as miofibrilas). 


(2) Fora de deslocamento ou movimento de força (power O 


Rad o a l Desligamento (dissociação) de miosina e actina. Uma 
stroke). A ligação da miosina à actina desencadeia 


a liberação do Pi do sítio ATPase. Durante esse 


nova molécula de ATP entra no sítio ATPase da 


Na . na cabeça da miosina, desencadeando uma mudança 
processo, a cabeça de miosina gira em direção ao imo 
i conformacional na cabeça que diminui a afini- 

centro do sarcômero, puxando o filamento fino S . I 
dade da miosina pela actina, de maneira que a 

com ela. nao l . 
miosina se dissocia da actina. 


(3) Rigor. Com o término da força de deslocamento o 
(power stroke), o ATP é liberado da cabeça da mio- 
sina, e a molécula de miosina entra em seu estado 


Posicionamento da cabeça da miosina. Logo depois 
de se ligar ao sítio ATPase da miosina, o ATP é 
hidrolisado em ATP e Pi, liberando energia. Parte 


de baixa energia. Nesse estado, miosina e actina Nas , l 
dessa energia é capturada pela molécula de mio- 


estão fortemente ligadas, numa condição deno- o. | ` 
sina à medida que entra em sua conformação de 


alta energia. Embora o ATP tenha sido hidroli- 


sado nesse ponto, os produtos finais da reação 


minada rigor (O rigor mortis — o enrijecimento do 
corpo que ocorre depois da morte — ocorre 
porque o ciclo das pontes cruzadas fica preso 


(ATP e Pi) permanecem ligados ao sítio ATPase. 


nessa etapa em decorrência (1) de um excesso de 


ud ' h f cálci fr icl nti rá 
cálcio quando as membranas celulares são dani- Se houver cálcio presente, o ciclo continuará, 


ficadas e (2) de uma ausência de ATP devido ao retornando à etapa 1. 
término da produção de energia. O rigor mortis Embora uma determinada ponte cruzada gere 


persiste até que enzimas que tenham vazado força apenas durante parte do tempo em que está ativa 


382 Fisiologia humana 


(durante a força de deslocamento), uma célula mus- 
cular gera força continuamente durante uma contração 
porque muitas pontes cruzadas passam pelo ciclo simul- 
taneamente, mas sem sincronia (em descompasso) umas 
com as outras. Dessa maneira, em um dado momento, 
algumas pontes cruzadas estão iniciando o ciclo, outras 
estão concluindo o ciclo, e ainda outras se encontram 
em estágios variados do ciclo. Se os ciclos estivessem em 
sincronia e todas as pontes cruzadas se dissociassem da 
actina ao mesmo tempo, então os filamentos finos desli- 
zartam passivamente de volta às suas posições originais, 
tornando ineficaz o ciclo das pontes cruzadas. Durante 
a contração, sempre há várias pontes cruzadas presas à 
actina em um dado momento — um arranjo que impede 
a ocorrência desse efeito. 

Como as pontes cruzadas de extremidades opostas 
de um filamento grosso são orientadas em direções 
opostas (Figuras 12.3 e 12.5), as forças de deslocamento 
das pontes cruzadas em lados opostos causam movi- 
mento em direções opostas, puxando os filamentos finos 
nas duas extremidades da banda À em direção ao centro 
e fazendo com que o sarcômero se encurte. Quando o 
ciclo da ponte cruzada termina e a contração cessa, os 
filamentos finos deslizam passivamente de volta à sua 
posição original. Durante uma contração, cada cabeça 
de miosina completa apenas cerca de cinco ciclos de 
ponte cruzada por segundo, mas, na medida em que 
cada filamento grosso possui várias centenas de cabeças, 
milhares de forças de deslocamento podem ocorrer a 
cada segundo. Por essa razão, os sarcômeros — e todas 
as fibras musculares — podem encurtar-se muito rapida- 
mente, em muitos casos levando menos de um décimo 
de segundo para se contraírem inteiramente. Uma fibra 
de músculo esquelético é capaz de se encurtar a aproxi- 
madamente 60% de seu comprimento em repouso. 

O ciclo das pontes cruzadas poderia continuar inde- 
finidamente, desde que houvesse ATP suficiente. Para 
impedir que esse ciclo interminável aconteça, as pro- 
teínas reguladoras troponina e tropomiosina interagem 
com cálcio, controlando a disponibilidade de sítios de 
ligação à miosina da actina e, assim, regulando o ciclo 
das pontes cruzadas, conforme descrito a seguir. 


Acoplamento excitação- 
-contração: como as contrações 
musculares são ativadas 

e desativadas 


Vimos que o sistema nervoso central (SNC) con- 
trola as contrações do músculo esquelético por meio 
de comandos enviados pelos neurónios motores, os quais 
comunicam aos músculos quando devem contrair-se ou 
não (Capítulo 11). Além disso, sinais provenientes de 


neurônios motores sempre têm um efeito excitatório 
nas células musculares e disparam a contração dessas 
células. Assim como os neurônios, as células muscu- 
lares são excitáveis, o que significa que elas são capazes de 
gerar potenciais de ação se suas membranas plasmáticas 
forem despolarizadas a um grau suficiente. Quando uma 
célula muscular recebe impulso de um neurônio motor, 
a célula se despolariza e dispara um potencial de ação 
que, então, estimula a contração. A sequência de eventos 
que liga o potencial de ação à contração é conhecida 
como acoplamento excitação-contração (Figura 12.8). 


O papel da junção neuromuscular no 
acoplamento excitação-contração 


Fundamentalmente, a conexão entre um neutônio 
motor e uma célula muscular, conhecida especifica- 
mente como junção nenromuscular, é semelhante a uma 
sinapse “comum” entre dois neurônios no sistema 
nervoso. O neurônio motor (a célula pré-sináptica) 
transmite um potencial de ação e secreta o neurotrans- 
missor acetilcolina no botão terminal (etapa 1, Figura 
12.8). Depois de liberada, a acetilcolina se difunde para 
a membrana plasmática da célula muscular (a célula 
pós-sináptica), na qual se liga a receptores específicos, 
ocasionando uma mudança na permeabilidade iônica 
que resulta em despolarização. 

A despeito de sua semelhança com uma sinapse 
comum, uma junção neuromuscular tem muitas carac- 
terísticas que a tornam especial (Capítulo 11). Embora 
tipicamente um neurônio motor se ramifique e inerve 
mais de uma célula muscular, cada fibra muscular recebe 
impulso de apenas um neurônio motor. Na junção neu- 
tomuscular, os botões terminais do neurônio motor se 
espalham sobre uma área ampla do sarcolema. No lado 
oposto a esses botões, existe uma região especializada 
do sarcolema, altamente pregueada e contendo uma 
grande densidade de receptor de acetilcolina, denomi- 
nada placa motora terminal (Figura 12.8). Um potencial de 
ação no neurônio motor ocasiona a liberação de acetil- 
colina de cada um de seus numerosos botões terminais, 
fazendo com que muitos receptores de acetilcolina se 
ativem. Consequentemente, a despolarização resultante 
(denominada potencial da placa terminal) é bem maior do 
que um potencial pós-sináptico comum — tão grande, 
na verdade, que sempre é supralimiar e dispara um poten- 
cial de ação na célula muscular. Assim, se um potencial 
de ação ocorre em um neurônio motor, esse potencial é 
sempre seguido por um potencial de ação nas células 
musculares que ele inerva (etapa 2, Figura 12.8). 

Uma vez que um potencial de ação tenha se ini- 
ciado em uma célula muscular, ele se propaga por todo 
o sarcolema e ao longo dos túbulos T. À medida que o 
potencial de ação se desloca através dos túbulos T, ele 
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(5) O ciclo das pontes cruzadas 
se inicia (a fibra muscular se contrai) 


Figura 12.8. Eventos no acoplamento excitação-contração. 


9 Que enzima decompõe a acetilcolina depois que ela é liberada? 


desencadeia a liberação de cálcio das cisternas laterais do 
RS (etapa 3, Figura 12.8). Esse cálcio então atua como o 
sinal que inicia o ciclo das pontes cruzadas e, portanto, a 


contração da célula muscular. 


Papéis do cálcio, da troponina e 
da tropomiosina no acoplamento 
excitação-contração 

Quando uma célula muscular está relaxada, a con- 
centração de cálcio no citosol é muito baixa e ocorre 
pouca ligação entre cálcio e troponina. A troponina está 
em sua conformação normal (repouso) e, consequente- 


mente, a tropomiosina está posicionada nos filamentos 


Junção neuromuscular 


(2) O potencial de ação 
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(1) A acetilcolina (ACh) é liberada do botão terminal 

de um neurônio motor e se liga a receptores 

na placa motora terminal. Essa ligação elicita 

um potencial na placa terminal, o que 

desencadeia um potencial de ação na célula muscular 


Sarcolema 


—> — 





se propaga pelo Túbulo T 


sarcolema e ao longo 
dos túbulos T 


Retículo 
sarcoplasmático (RS) 


(3) O potencial de ação 
desencadeia a 
liberação de Ca?+ do RS 


(4) O Ca” se liga à troponina, 
expondo sítios de ligação à miosina 


finos de tal forma que bloqueia os sítios de ligação à 
miosina da actina e, assim, o ciclo das pontes cruzadas 
não ocorre (Figura 12.9a). O nível de cálcio citosólico é 
normalmente baixo porque a membrana do RS é equi- 
pada com bombas de cálcio que transportam ativamente 
íons cálcio do citosol para o RS. Devido à ação dessas 
bombas, o RS é capaz de acumular cálcio contra um gra- 
diente de concentração e, então, pode funcionar como 
um estoque de cálcio. 

Além das bombas de cálcio, a membrana do RS 
contém canais para cálcio dependentes de voltagem que 
ficam normalmente fechados, impedindo que o cálcio 
vaze para fora do RS. Quando um potencial de ação se 
propaga através dos túbulos T, entretanto, ele faz com 
que esses canais se abram brevemente, permitindo o 
efluxo de cálcio para o citosol. O resultado final é um 
aumento na concentração de cálcio citosólico. 

Embora os canais para cálcio que permitem a saída 
de Ca” do RS sejam dependentes de voltagem, o con- 
trole por voltagem presente é de um tipo incomum 
porque o sinal elétrico que desencadeia a abertura dos 
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Tropomiosina Complexo troponina 
Actina 








Ca?* ligado 
à troponina 


Sítio de ligação 


(b) Em contração à miosina exposto 


Figura 12.9. Ações da troponina e tropomiosina no 
acoplamento excitação-contração. (a) Músculo relaxado. (b) O papel 
do cálcio na exposição dos sítios de ligação à miosina da actina. 


canais ocorre na membrana do túbulo T, não na mem- 
brana do próprio RS. 

Um potencial de ação no túbulo T pode disparar a 
liberação de Ca’* do RS porque túbulos T adjacentes e a 
membrana do RS estão fisicamente ligados por duas pro- 
teínas chamadas receptores de diidropiridina, ou receptores 
DHP, e receptores de rianodina (Figura 12.10). Os recep- 
tores DHP são encontrados na membrana do túbulo T 
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Figura 12.10. Controle de canais para cálcio do retículo 
sarcoplasmático. 


e funcionam como sensores de voltagem. Receptores de 
rianodina são encontrados na membrana do RS, conec- 
tados aos receptores DHP. Receptores de rianodina são 
canais para cálcio controlados por receptores DHP. 
Quando um potencial de ação se desloca até o túbulo T, 
receptores DHP sofrem uma mudança conforma- 
cional que transmite um sinal aos receptores de riano- 
dina, fazendo com que os canais para cálcio se abram. O 
cálcio, então, deixa o RS e entra no citosol. Um pouco 
de cálcio se liga a sítios específicos em outros canais para 
cálcio do RS, fazendo com que se abram. Dessa maneira, 
a liberação inicial de cálcio dispara a liberação adicional 
de cálcio do RS, num fenômeno chamado liberação de 
cálcio induzida por cálcio. 

À medida que a concentração de cálcio citosólico 
sobe, um pouco do cálcio se liga a uma das três proteínas 
que compõem o complexo da troponina (etapa 4 nas 
Figuras 12.8 e 12.9b). Esse complexo, então, sofre uma 
mudança conformacional que faz com que a troponina 
se desvie de sua posição normal em repouso, expondo, 
assim, os sítios de ligação à miosina nos monômeros de 
actina. Com as cabeças de miosina do filamento grosso 
agora capazes de se ligar à actina, o ciclo das pontes cru- 
zadas pode começar (etapa 5, Figura 12.8), e o sarcômero 
se contrai. O modelo da rede RS-túbulos T ao redor 
das miofibrilas permite a liberação quase simultânea de 
cálcio a todos os sarcômeros de uma fibra muscular, 
de maneira que os sarcômeros se contraem em unís- 
sono, bem como toda a fibra muscular. Veremos, pos- 
teriormente, que a força de contração depende essen- 
cialmente da quantidade de cálcio no citosol, sendo que 
mais cálcio expõe mais sítios de ligação à miosina na 
actina, O que, pot sua vez, permite a ocorrência de mais 
ciclos de pontes cruzadas. 

Uma célula muscular interrompe a contração quando 
não recebe mais impulso de seu neurônio motor, e poten- 
ciais de ação não ocorrem mais no sarcolema. Quando 
um potencial de ação dispara a liberação de cálcio do RS, 
essa liberação não continua indefinidamente. 

Receptores de rianodina controlados por voltagem 
se fecham quando o potencial de membrana volta ao 
normal. Além disso, a liberação de cálcio induzida por 
cálcio está sujeita a uma espécie de retroalimentação 
negativa: à medida que a concentração de cálcio citosó- 
lico aumenta, íons cálcio começam a se ligar a determi- 
nados sítios nos canais para cálcio do RS, fazendo com 
que eles se fechem (esses sítios são distintos dos que dis- 
param a abertura dos canais e têm uma afinidade para 
cálcio menor, de maneira que não entram em ação até 
que o nível de cálcio citosólico tenha se tornado sufi- 
cientemente alto). O fechamento desses canais desativa 
a liberação de cálcio e permite o transporte ativo de cál- 
cio de volta ao RS (um processo contínuo) para eliminar 


cálcio do citosol (etapa 6 na Figura 12.8), o que faz com 
que a concentração de cálcio caia. Uma vez que a ligação 
de cálcio à troponina é reversível, essa mudança de con- 
centração faz com que o cálcio se dissocie da troponina, 
permitindo que tanto a troponina como a tropomio- 
sina voltem às suas posições originais (etapa 7 da Figura 
12.8). Subsequentemente, o número de sítios expostos 
no filamento de actina diminui, levando a uma queda no 
número de pontes cruzadas ativas. Por fim, à medida que 
a concentração de cálcio volta ao normal, a contração 
muscular termina. 


Aplique seu conhecimento 


Cãibras musculares, com frequência, resultam da con- 
tração espástica do músculo esquelético. Com base 
no que você sabe a respeito de contração muscu- 
lar, enumere algumas potenciais causas das cãibras 
musculares. 


(TELS 12.2) 


O Qualis) das seguintes estruturas se encurta(m) duran- 
te uma contração muscular: filamentos grossos, fila- 
mentos finos, bandas A, bandas l, zonas H, sarcôme- 
ros? (Escolha todas que se aplicam.) 


Quando o ATP é hidrolisado, a conformação das pon- 
tes cruzadas de miosina muda. Essas estruturas evo- 
luem para a forma de alta ou de baixa energia? 


© 


O que dispara a força de deslocamento (power stroke) 
do ciclo das pontes cruzadas? 


© 


Qual é a função do retículo sarcoplasmático no mús- 
culo esquelético? 


Como um aumento ou uma queda no nível de cálcio ci- 
tosólico ativa ou desativa o ciclo das pontes cruzadas? 


12.3. Mecânica de 
contração do 
músculo esquelético 


Quando usamos um determinado conjunto de mús- 
culos em atividades diferentes, as contrações desses 
músculos variam em termos de força e duração. Quando 
levantamos uma cadeira, por exemplo, os músculos do 
braço precisam exercer mais força do que quando levan- 
tamos um clipe de papel. Quando arremessamos uma 
bola de basquete, as contrações musculares são breves e 
explosivas, mas, quando carregamos uma mala, as con- 
trações são suaves e mantidas. Em vista dessa grande 
variação, talvez você fique surpreso ao saber que, quando 
uma célula muscular se contrai em resposta a um único 
potencial de ação, o resultado é sempre o mesmo: em 
uma fração de segundo, a força cresce até um pico e, 
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depois, cai a zero praticamente com a mesma rapidez. 
Esse evento, denominado abalo muscular (contração 
espasmódica breve), é semelhante ao potencial de ação 
no sentido de ser um evento tudo ou nada reprodutí- 
vel; se a célula for estimulada novamente, ela produz 
a resposta idêntica. Tão surpreendente quanto possa 
parecer, todas as contrações de músculos esqueléticos, 
sejam fortes, fracas, curtas ou longas, advêm desse sim- 
ples abalo muscular, o qual discutiremos a seguir. 


O abalo muscular (twitch) 


Vimos que os axônios dos neurônios motores tipi- 
camente se ramificam antes de chegar a suas células- 
-alvo, de maneira que um neurônio inerva várias fibras 
musculares (Capítulo 11). Dessa forma, um potencial de 
ação em um neurônio motor dispara a contração de todas 
as células musculares conectadas àquele neurônio, não 
sendo possível estimular uma célula sem estimular as 
outras. Conforme vimos também, um neurônio motor 
e todas as fibras musculares que ele inerva são conhe- 
cidos coletivamente como uma unidade motora. Um abalo 
muscular (contração breve) é a resposta mecânica de uma 
célula muscular individual, uma unidade motora, ou um 
músculo inteiro a um único potencial de ação. 


Fases da contração 


Com a possível exceção de um piscar de olho, uma 
contração isolada única só existe sob condições artificiais 
produzidas em laboratório. Para observar essas contra- 
ções, um pesquisador pode remover cirurgicamente um 
músculo de um animal e fixá-lo em um aparelho que 
permita que a força contrátil seja medida e exibida em 
um osciloscópio, em um registrador de fita (gráfico) ou 
outro dispositivo de registro. O músculo é então estimu- 
lado eletricamente, o que faz com que células muscu- 
lares individuais tenham potenciais de ação ao mesmo 
tempo e se contraiam simultaneamente. 

Quando cada terminação de um músculo está anco- 
rada em seu local, um único estímulo breve faz com 
que a força contrátil primeiro aumente e depois caia. 
No traçado da força, um período latente é observado, 
seguido por uma fase de contração e uma fase de rela- 
xamento (Figura 12.11). O período latente é um retardo de 
uns poucos milésimos de segundo que ocorre entre o 
potencial de ação em uma célula muscular e o início da 
contração, quando a célula começa a gerar força. Essa 
defasagem de tempo existe porque os eventos do acopla- 
mento excitação-contração precisam ocorrer antes de o 
ciclo da ponte cruzada — e, portanto, a geração da força 
— ser iniciado. À fase de contração, que vai de 10 milé- 
simos de segundo a mais de 100 milésimos de segundo 
para músculos diferentes, começa no final do período 
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Figura 12.11. Fases de uma contração. 


latente e termina quando a tensão muscular chega ao seu 
pico (tensão é sinônimo de força e comumente expressa 
em unidades de massa, como gramas; uma tensão mus- 
cular de 1 g equivale à força gerada por um peso de 1 
grama pendurado num fio). Durante esse período, os 
níveis de cálcio citosólico estão aumentando à medida 
que a liberação desses íons excede a sua recaptação. 
A fase de relaxamento, tipicamente a mais demorada das 
três fases, é o período entre a tensão máxima (pico) e o 
final da contração, quando a tensão volta a zero. Durante 
esse período, os níveis de cálcio citosólico estão caindo 
(a recaptação desses íons excede sua liberação) e o 
número de pontes cruzadas ativas diminui. 

Como descrito, um aspecto característico de um 
abalo muscular é sua reprodutibilidade, isto é, a esti- 
mulação repetida de um músculo produz várias con- 
trações em série, cada uma com a mesma magnitude e 
forma. (Posteriormente veremos que isso não é verda- 
deiro quando a frequência de estimulação é alta o sufi- 
ciente para que as contrações ocorram temporalmente 
muito próximas.) A razão para essa reprodutibilidade 
está relacionada à qualidade de tudo ou nada dos poten- 
ciais de ação da célula muscular: assumindo-se que, com 
o tempo, nenhuma mudança ocorra nas propriedades da 
célula (como as que ocorrem com a fadiga, discutida pos- 
teriormente), um potencial de ação sempre desencadeia 
o mesmo grau de liberação de cálcio do RS, causando o 
mesmo aumento nos níveis de cálcio citosólico, expondo 
o mesmo número de sítios de ligação para as pontes cru- 
zadas da miosina e produzindo a mesma força. 

Apesar de as contrações musculares serem repro- 
dutíveis para um determinado músculo ou fibra mus- 
cular qualquer, elas variam consideravelmente entre um 
músculo ou uma célula muscular e outro(a). Uma razão 
para tal inconsistência é o fato de certas fibras muscula- 
res serem inerentemente mais fortes do que outras — 
ou seja, são capazes de gerar mais força. Mais especifica- 


mente, fibras de diâmetro maior conseguem exercer mais 
força do que fibras de diâmetro menor (isso será discu- 
tido posteriormente neste capítulo). Outra razão é que 
as fibras musculares diferem na rapidez com que conse- 
guem atingir a força máxima; as diferenças entre as deno- 
minadas fibras de contração rápida e fibras de contração lenta 
também serão discutidas posteriormente neste capítulo. 


Contrações musculares 
isométricas e isotônicas 


Existem duas variações na contração muscular, 
conhecidas como contrações isométricas e isotônicas, que 
não diferem em termos de funcionamento do meca- 
nismo básico de geração de força, mas na possibilidade 
de o músculo se encurtar enquanto se contrai. Durante 
uma contração isotónica, o músculo gera uma tensão (Zónica) 
constante (750) um pouco maior do que quaisquer forças 
que se oponham a ela (denominadas cargas; um exemplo 
é o peso de um haltere), e o comprimento do músculo 
muda. Uma contração muscular envolvendo um encurta- 
mento do músculo é denominada contração concéntrica. Por 
exemplo, quando levantamos um objeto com um movi- 
mento de torção nos cotovelos, os bíceps estão fazendo 
uma contração concêntrica. Por outro lado, durante uma 
contração excêntrica, o comprimento do músculo aumenta, 
tal como quando o bíceps se contrai ao abaixarmos o 
objeto. Durante uma contração isométrica, um músculo 
cria tensão, mas mantém o mesmo (iso) comprimento 
(métrico) porque a carga é maior do que a força gerada 
pelo músculo. Isso ocorre, por exemplo, quando tenta- 
mos erguer um objeto pesado demais, ou quando fica- 
mos parados de pé e nossos músculos posturais man- 
têm o corpo ereto. Nesse último caso, os músculos não 
se encurtam porque são mantidos no lugar pelos ossos, 
que se encontram estáticos nessas condições. 

A Figura 12.12 mostra como as contrações isomé- 
tricas e isotônicas são medidas em laboratório. Nos dois 
casos, as contrações são medidas como a resposta de um 
músculo inteiro a um único estímulo; uma terminação 
do músculo está ancorada, enquanto a outra está presa 
a um dispositivo (um transdutor de força) que detecta 
a força mecânica e a exibe numa fita de registro. Para 
medir uma contração isométrica, as duas terminações do 
músculo são mantidas imóveis, de maneira que, quando 
o músculo é eletricamente estimulado, ele desenvolve 
tensão, mas não consegue se encurtar (Figura 12.12a). 
O traçado da força mostra que a tensão atinge um pico 
e depois caí para o nível de repouso. Para medir uma con- 
tração isotônica, a terminação inferior do músculo não fica 
ancorada no lugar, mas sim é fixada a uma carga móvel, 
de tal maneira que o músculo pode se encurtar quando 
se contrai (Figura 12.12b). Observe que a curva da con- 
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Figura 12.12 Contrações musculares isométrica e isotônica. (a) Uma contração isométrica, na 
qual um músculo está montado com ambas as extremidades firmemente ancoradas e, portanto, 
incapaz de se encurtar na contração. (b) Uma contração isotônica, na qual a contração do músculo 


levanta uma carga. 


tração isotônica mostra um platô distinto, indicando que 
a força permanece constante por um período. É durante 
essa fase de platô que o músculo se encurta e a carga se 
move. Antes da fase de platô, a força aumenta, mas o 
músculo não se encurta, porque ainda não está gerando 
força suficiente para levantar a carga. Só quando a força 
se iguala à carga é que o músculo começa a se encurtar. 
Essa força permanece constante desde que a carga esteja 
se movimentando, mas, por fim, o músculo começa a 
relaxar e a carga começa a cair, o que corresponde ao 
final da fase de platô e a um declínio na força. 
Diferente de uma contração isométrica, uma con- 
tração isotônica não é um evento do tipo tudo ou nada 
— sua intensidade e sua forma dependem do tamanho 
da carga que é imposta ao músculo. Quando a carga é 
maior, por exemplo, é preciso haver mais tensão para 
superá-la e, por essa razão, os traçados da força mos- 
tram platôs em níveis de tensão mais altos (Figura 12.13). 


encurtamento (mm) 


Tensão (9) 
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Ao mesmo tempo, a defasagem 
de tempo (período latente) entre 
o estímulo e o início do encurta- 
mento muscular (o início do platô) 
também aumenta, porque leva mais 
tempo para o músculo desenvolver 
a força necessária para mover a 
Tempon] carga. Quando a carga excede a 
quantidade de força que o músculo 
consegue gerar, o músculo não con- 
segue movê-la e, desse modo, con- 
trai-se isometricamente. Sob essas 
condições, o traçado da força tem 
a característica de pico arredon- 
dado de uma contração isométrica 
(Figura 12.13, na extrema direita). 

Quando um músculo se con- 
trai isometricamente, seus sarcôme- 
ros se encurtam, embora o músculo 
inteiro não se encurte. Isso é pos- 
sível porque os sarcômeros (coleti- 
vamente conhecidos como o compo- 
nente contrátil — CC — do músculo) 
Tempo (ms) não se estendem pelo comprimento 
total de cada fibra muscular e, assim, 
não transmitem força diretamente 
às extremidades das células. Em vez 
disso, a força é transmitida por meio 
de determinados componentes 
celulares, que conectam as miofi- 
brilas às extremidades das células e, 
então, através do tecido conjuntivo, 
que ancora as terminações das célu- 
las no lugar e se estende através dos 
tendões. Essas partes de um músculo (ou célula muscular), 
que não geram força ativamente, mas apenas transmitem 
força passivamente para as terminações do músculo, são 
conhecidas coletivamente como o componente elástico em série 
(SEC, do inglês series elastic component) do músculo. Quando 
um músculo se contrai isometricamente, o CC encurta e 
distende o SEC, fazendo com que tracione as extremida- 
des do músculo. Ao fazê-lo, o SEC alonga-se à medida 
que o CC se encurta, o que resulta em uma mudança total 
de comprimento igual a zero. 

Observe que, embora os músculos contratam-se 
isometricamente no corpo, eles raramente (se ocorrer) 
contraem-se de modo estritamente isotônico — isto é, 
com uma força constante à medida que se encurtam. 
Quando andamos, corremos e erguemos objetos, ou 
fazemos algum outro tipo de movimento de maneira 
que os músculos em contração se encurtem, nosso sis- 
tema nervoso ajusta continuamente seus impulsos aos 
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Figura 12.13. Efeito da carga na tensão máxima em uma contração isotônica. As respostas à estimulação de um músculo sujeito a quatro 
cargas diferentes estão representadas. O músculo se contrai isotonicamente quando a carga é de 5, 10 ou 15 gramas e, em cada caso, os platôs da 
tensão muscular ficam um pouco acima da carga. Quando a carga é de 20 gramas, no entanto, o músculo não consegue se encurtar, porque a 
carga excede a tensão máxima que consegue gerar em uma única contração (17 gramas); assim, o músculo se contrai isometricamente. Observe 
que, à medida que a carga aumenta, a duração do encurtamento do músculo diminui, e o período latente, antes do início do encurtamento do 


músculo, aumenta. 


9 Caso uma carga de 16 gramas fosse imposta ao músculo, a contração seria isotônica ou isométrica? 


músculos para garantir que a força muscular seja apro- 
priada à atividade pretendida. Esse comportamento é 
bem diferente do que é visto na situação laboratorial 
exibida nas Figuras 12.12 e 12.13, nas quais um único 
estímulo constante é fornecido a um músculo. Além 
disso, quando um músculo se contrai, a carga imposta 
a esse músculo raramente é constante (como acontece 
nas Figuras 12.12 e 12.13), mesmo quando um peso 
constante está sendo erguido. Isso acontece porque as 
posições das articulações mudam enquanto nos movi- 
mentamos, alterando as cargas impostas aos músculos. 
Você pode demonstrar isso facilmente tentando segurar 
um peso de 4,5 kg firmemente na mão sob duas condi- 
ções: com o cotovelo próximo ao corpo e flexionado a 
um ângulo de 90 graus, e com o braço reto esticado à 
frente. Sem sombra de dúvida, você achará mais difícil 
segurar o peso firmemente no segundo caso porque a 
posição estendida do braço impõe bem mais estresse 
(ou seja, carga) a determinados músculos do braço e do 


ombro (para saber mais a respeito da física da atividade 
muscular, veja o quadro Saiba mais: A física da contração do 
músculo esquelético). 


Fatores que afetam a força 
gerada por fibras 
musculares individuais 


A força gerada em um músculo depende de dois 
fatores: (1) a força gerada em fibras musculares indi- 
viduais e (2) o número de fibras musculares em con- 
tração. À força gerada em fibras musculares individuais 
depende do número de sítios de ligação à miosina da 
actina que ficam expostos e, desse modo, do número de 
pontes cruzadas ativas (aquelas que conseguem se ligar 
à actina). Mais pontes cruzadas ativas geram mais força, 
assim como a força exercida na corda de um cabo de 
guerra aumenta quando mais participantes são acrescen- 
tados. Nesta seção, examinamos os fatores que afetam 
o número de pontes cruzadas ativas e, assim, a força 
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A fisica da contração do músculo esquelético 


Os ossos funcionam como alavancas. 
Quando usamos nossos músculos para le- 
vantar um peso ou movimentar uma parte 
do corpo, a força que esses músculos pre- 
cisam gerar é, na verdade, bem maior do 
que se possa imaginar. Por exemplo, para 
sustentar um peso de 15 kg na palma da 
mão, o bíceps do braço gera uma força 
impressionante de 105 kg! A razão para 
isso está relacionada ao fato de que a in- 
serção do bíceps está localizada próximo 
da articulação do cotovelo (a aproximada- 
mente 5 cm), enquanto a mão está loca- 
lizada bem mais distante da articulação 
(a aproximadamente 35 cm), como mostra 
a figura (a). Para levantar o peso, o bíceps 
traciona os ossos do antebraço para cima, 
fazendo com que a mão exerça uma força 
ascendente contra o peso (quando o peso 
é mantido estável ou está sendo erguido 
em uma velocidade constante, a magni- 
tude dessa força é igual à força descen- 
dente da gravidade no peso). Uma vez 
que a inserção do bíceps está próxima da 
articulação do cotovelo, a qual atua como 
uma engrenagem, é preciso que o mús- 
culo exerça uma força significativamente 
maior do que a força exercida pela mão, 
como mostra a figura (b). 

Para entender por que é preciso que o bí- 
ceps exerça mais força, é instrutivo consi- 
derar o que acontece quando o peso está 
sendo levantado, conforme ilustrado na fi- 
gura (c). Sempre que uma força é aplicada 
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(a) Distância do cotovelo 


Articulação 
do ombro 


Bíceps 


a um objeto, fazendo com que ele se mova 
por certa distância, uma quantidade de 
trabalho é realizada: 


trabalho = força x distância 


Neste caso, o bíceps realiza uma determi- 
nada quantidade de trabalho para mover o 
braço, e a mão faz uma quantidade igual 
de trabalho para mover o peso. Como o 
antebraço se articula no cotovelo, a mão 
e a inserção do bíceps se movem ao longo 
de um arco e percorrem uma determi- 
nada distância, mas a mão percorre uma 
distância maior porque seu arco tem um 
raio maior, conforme ilustrado na figura. 
Uma vez que a mão e o bíceps fazem a 
mesma quantidade de trabalho, o produto 
da força exercida pela distância percorrida 
é o mesmo para ambos. Considerando-se 
que a inserção do bíceps percorre uma 
distância menor do que a mão, concluí- 
mos, a partir da equação acima, que o bí- 
ceps precisa exercer uma força maior do 
que a mão. 

Usando esses princípios, podemos de- 
terminar a quantidade de força que o 
bíceps precisa gerar para levantar um 
determinado peso. Como o comprimento 
de um arco é proporcional ao seu raio, 
a distância que a mão ou a inserção do 
bíceps percorre é proporcional à sua dis- 
tância em relação à articulação do coto- 
velo. Portanto, se a mão exerce uma força 
F, e está localizada a uma distância R, do 





35 cm 


cotovelo, ela realiza uma quantidade de 
trabalho proporcional ao produto F x R, 
conforme demonstrado na figura (d). Da 
mesma maneira, se o bíceps exerce uma 
força F, e sua inserção está localizada a 
uma distância R, do cotovelo, o trabalho 
que ele realiza é proporcional ao produto 
F, x R,. Como a mão e o bíceps realizam 
quantidades iguais de trabalho, a força da 
mão e a do bíceps estão relacionadas pela 


seguinte equação: 


F xR =F, xR, 
ou 
F, =F, x (R / R) 


Usando os valores fornecidos anterior- 
mente, descobrimos que, quando a mão 
está levantando um peso de 15 kg, o bí- 
ceps exerce a seguinte força: 


F, = 15 kg x (35 cm / 5 cm) = 105 kg 


Isso também é verdadeiro quando a 
mão está sustentando um peso de modo 
estável. 

No exemplo seguinte, os ossos do ante- 
braço agem como uma alavanca que se 
engrena no cotovelo. O bíceps traciona 
essa alavanca para cima, enquanto o 
peso na mão empurra-o para baixo. Para 
segurar o peso com firmeza (ou levantá- 
-lo a uma velocidade constante), é pre- 
ciso que bíceps exerça uma força maior 
do que a força para baixo do peso, por- 
que seu braço de alavanca — a distância 





(b) Força exercida 
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entre o ponto de engrenagem da alavanca 
e o ponto em que a força é aplicada — é 
mais curto do que o do peso. Como re- 
flexo dessa relação, diz-se que o braço 
de alavanca mais curto põe o bíceps em 
uma desvantagem mecânica. As conse- 
quências do efeito do braço de alavanca 
talvez lhe sejam familiares: por exemplo, 
se você alguma vez teve de trocar um 
pneu de carro furado, sabe que é mais fá- 
cil afrouxar as porcas do pneu com uma 
chave de roda mais comprida do que com 
uma mais curta. À chave de roda mais 


curta põe você em uma desvantagem me- 
cânica, pois será preciso fazer mais força 
para afrouxar as porcas. 

Muito embora o efeito do braço de ala- 
vanca ponha os músculos em uma des- 
vantagem mecânica com relação à força 
que precisam gerar, essa situação é, na 
verdade, vantajosa de uma outra forma: 
à medida que um músculo se contrai, ele 
se encurta a uma certa velocidade, mas 
o membro (ou outra parte do corpo) ao 
qual ele está ligado se move significati- 
vamente mais rápido. Se, por exemplo, 


o bíceps se encurtar a uma velocidade 
de 2 cm/s, a mão se move a uma velo- 
cidade sete vezes maior, 14 cm/s. Assim, 
o efeito do braço de alavanca possibilita 
ao bíceps e a outros músculos moverem 
partes do corpo mais rapidamente do 
que os próprios músculos conseguem 
se encurtar. Esse comportamento é im- 
portante pois ele não somente possibilita 
atividades como correr e arremessar, 
como também nos permite escapar de 
perigos mais rapidamente em momentos 
de emergência. 


(c) Raio do arco (distância do cotovelo) 





gerada pela contração de fibras musculares individuais: 
a frequência de estimulação, o diâmetro da fibra e as 


mudanças no comprimento da fibra. 


Frequência de estimulação 


Contrações musculares isométricas são eventos de 
fato reprodutíveis, do tipo tudo ou nada, apenas se o 
músculo for estimulado a uma frequência baixa o sufi- 
ciente para garantir que as contrações sejam bem espa- 
çadas no tempo. À frequências maiores, a taxa de libe- 
ração de cálcio do RS para o citosol ultrapassa a taxa de 
transporte ativo de cálcio do citosol para o RS, o que 
resulta em um aumento na tensão máxima. Quanto mais 
cálcio no citosol, mais cálcio liga-se à troponina, a qual 
move a tropomiosina para expor mais sítios de ligação 
à miosina na actina. Quanto mais sítios expostos, mais 
pontes cruzadas podem participar dos ciclos das pontes 
cruzadas e maior a tensão desenvolvida. À medida que a 
frequência de estimulação aumenta, os músculos passam 
de contrações espasmódicas breves ao efeito em escada, daí 


para a somação e, por fim, para a /etania (tétano). 





(d) Raio do arco e forças exercidas 


O efeito em escada (treppe) ocorre a uma frequência 
de estimulação muscular em que contrações indepen- 
dentes se seguem a intervalos curtos, de modo que a 
tensão máxima aumenta de maneira escalonada com 
cada contração, até finalmente atingir um nível cons- 
tante (Figura 12.14). A causa do efeito em escada é des- 
conhecida, mas pode resultar de aumento no cálcio 
citosólico entre as contrações ou de “aquecimento” da 
fibra muscular à medida que realiza trabalho. 

À somação e a tetanta ocorrem a frequências maiores 
de estimulação, de modo que as contrações se sobre- 
põem no tempo. Comparado ao potencial de ação, que 
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Figura 12.14. Efeito em escada. 


leva no máximo poucos milésimos de segundo para se 
completar, a contração muscular é razoavelmente lenta, 
levando algo em torno de dezenas a centenas de milé- 
simos de segundo para se completar (Figura 12.15). Por 
essa razão, uma fibra muscular pode receber vários 
potenciais de ação enquanto completa uma contração. 
Quando um músculo é estimulado repetidamente, de tal 
forma que potenciais de ação adicionais cheguem antes 
que as contrações possam ser concluídas, as contrações 
ficam sobrepostas, gerando uma força maior do que a 
de uma única contração; esse processo é denominado 
somação (Figura 12.16). A somação acontece sempre que 
as contrações musculares ocorrem a uma frequência tal 
que não é possível remover cálcio do citosol tão rapida- 
mente quanto ele é liberado do RS. A remoção de cálcio 
é necessária para o relaxamento; assim, a fibra muscular 
não pode relaxar completamente entre as contrações. 

A frequências de estimulação maiores, a somação 
atinge um pico denominado Zetania. (O termo “tétano” 
também se refere a uma doença na qual toxinas produ- 
zidas em uma infecção bacteriana fazem com que os 
neurônios motores estimulem contrações musculares 
inadequadamente; veja Conexões clínicas: Tétano). No tétano 
incompleto, a força apresenta pequenas oscilações, com 
breves períodos de relaxamento entre os picos (Figura 
12.16). Os picos são atingidos quando os níveis de 
cálcio estão altos o suficiente para saturar a troponina, 
expondo todos os sítios de ligação à miosina da actina. A 
frequências ainda maiores, os níveis de cálcio estão altos 
o suficiente para saturar continuamente a troponina, 
de tal forma que todos os sítios de ligação à miosina da 
actina ficam continuamente expostos, o que resulta em 
um platô denominado Zétano completo (Figura 12.16). Se a 
intensidade do estímulo for ainda maior, a tensão tetâ- 
nica (ou seja, a tensão gerada durante o tétano) aumenta, 
mas apenas até certo ponto; aumentos adicionais na fre- 
quência além desse ponto não geram aumento na força. 
Nessas circunstâncias, o músculo está gerando toda 
a força que é capaz de gerar, o que é conhecido como 


tensão tetânica maxima. 


Tensão (g) 


Estímulos 
O Contração 
muscular 


© Somação 
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Figura 12.15. Duração de uma contração isométrica em relação 
a um potencial de ação. 


? Qual é o termo usado para descrever a série de eventos que 
ocorre no intervalo de tempo entre o potencial de ação e o au- 
mento na tensão muscular? 


Diâmetro da fibra 


Aceitamos, como fato cotidiano, que alguns mús- 
culos têm uma capacidade intrínseca de gerar mais força 
do que outros. Por que outro motivo associaríamos os 
músculos hipertroftados de um levantador de peso a 
uma força superior? A capacidade inata de um músculo 
de gerar força é conhecida como a capacidade de geração de 
força do músculo, a qual é normalmente verificada pela 
medida da tensão tetânica máxima, ou pico de tensão, 
em uma contração isométrica. 

A capacidade de geração de força de uma fibra mus- 
cular depende do número de pontes cruzadas em cada 
sarcômero e da disposição geométrica dos sarcômeros. 
Um músculo que tenha mais sarcômeros — e, portanto, 
mais filamentos grossos e finos — dispostos parale- 
lamente consegue gerar mais força do que um mús- 
culo com menos sarcômeros dispostos paralelamente. 
Uma vez que o número de filamentos grossos e finos 
por unidade de área em corte transversal não varia sig- 
nificativamente de um músculo para outro, o diâmetro de 
uma fibra é a variável crucial que determina sua capaci- 
dade de gerar força. Quanto maior o diâmetro da fibra, 
maior sua área de corte transversal, e mais força ela con- 
segue gerar. Isso explica por que os músculos hipertro- 


Tensão 
= - média 
(constante) 


(4) Tetania completa 


Tempo (ms) 


Figura 12.16. Efeitos da frequência de estímulo elevada: somação e tetania (tétano). 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Tétano 


A doença conhecida como tétano resulta 
da infecção por Clostridium tetani, uma 
bactéria anaeróbia cujos esporos são en- 
contrados no solo e nas fezes de animais. 
Essa infecção se deve mais comumente 
pela contaminação de ferimentos profun- 
dos ou queimaduras, mas pode ocorrer 
também depois de ferimentos relativa- 
mente menos importantes. Os ferimentos 
profundos estão mais tipicamente envol- 
vidos porque as bactérias anaeróbias se 
proliferam bem em condições com pouco 
oxigênio, como nesses ferimentos. Os 
sintomas do tétano surgem depois de um 
período de incubação entre 2 e 50 dias, 
embora o período de 5 a 10 dias seja 
mais comum. 

Os sintomas da doença resultam da ação 
da neurotoxina do tétano secretada pelas 
bactérias no local da ferida. Essa toxina 
exerce seus efeitos depois de chegar 
ao SNC, onde se liga a terminais sináp- 
ticos e bloqueia a transmissão de sinais 
que normalmente inibem a atividade de 
neurônios motores. Como consequência, 
os neurônios motores ficam hiperexcitá- 
veis, levando à estimulação inadequada 


(exacerbada) de músculos esqueléticos. 
Dependendo do quanto a toxina se dis- 
semina, os efeitos podem ficar localiza- 
dos nos músculos adjacentes à ferida ou 
envolver músculos do corpo inteiro. Os 
efeitos locais incluem dor (sensibilidade) 
e hipertonia muscular na área afetada, 
enquanto os efeitos sistêmicos incluem 
movimentos espásticos e convulsões 
intermitentes. 

O sintoma sistêmico inicial mais frequente 
do tétano é a rigidez mandibular. Normal- 
mente, essa rigidez se espalha para ou- 
tras áreas, incluindo-se pescoço, braços 
e pernas, e pode ser acompanhada por 
dor de garganta, cefaleia, febre, inquieta- 
ção, irritabilidade ou dificuldades na de- 
glutição. À medida que a doença avança, 
espasmos musculares podem fazer com 
que o paciente tenha dificuldade de 
abrir a mandíbula (trismo), o que explica 
o nome popular da doença — mandíbula 
cerrada. Outros músculos faciais podem 
ser afetados, fazendo com que o paciente 
assuma uma expressão facial grotesca 
caracterizada por um sorriso fixo e so- 
brancelhas levantadas (riso sardônico). 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva as causas e os sintomas 
do tétano. Por que os ferimentos 
profundos são mais comumente 
envolvidos nessa doença? 


2. Qual é o resultado da ligação da toxina 
do tétano a terminais sinápticos e do 
bloqueio da transmissão de sinais 
inibitórios? 


A morte, se ocorrer, normalmente resulta 
de asfixia em virtude do espasmo de 
músculos laríngeos ou torácicos. Entre- 
tanto, devido principalmente a programas 
de vacinação em massa, hoje o tétano 
acomete menos de cem pessoas nos Es- 
tados Unidos a cada ano. 


Rigidez mandibular é um sintoma sistêmico 
inicial do tétano. 


3. Quais são os sintomas iniciais e tardios 
dessa doença? Qual é a principal 
causa do óbito por tétano? 





fiados de um halterofilista são mais fortes do que os 
músculos mais delgados de uma pessoa comum. 


Mudanças no comprimento da fibra 


O comprimento de uma fibra muscular no início 
da contração também afeta a quantidade de tensão que 
pode se desenvolver. Entretanto, é o comprimento 
dos sarcômeros que é importante, e não o número de 
sarcômetros em série. Para cada fibra muscular, existe 
um comprimento ideal no qual ela consegue gerar a 
maior força devido à participação máxima de pontes 
cruzadas de miosina na geração da força. Quando uma 
fibra se encurta ou é esticada além de sua faixa ideal, 
sua capacidade de gerar força diminui, porque tais 


mudanças no comprimento alteram o comprimento 
de sarcômeros individuais e reduzem sua capacidade 
de gerar força. 

A Figura 12.17 mostra como a força de contração, 
medida como a porcentagem da tensão tetânica máxima 
ou tensão de pico em uma contração isométrica, varia com 
o comprimento do músculo. O gráfico é um exemplo de 
uma curva comprimento-tensão, e sua forma é uma consequ- 
ência do modelo de filamentos deslizantes e da natureza 
do ciclo das pontes cruzadas. Vimos que a força de uma 
contração muscular reflete o número de pontes cruzadas 
ativas — quanto maior esse número, maior a força — e 
que a atividade das pontes cruzadas requer que as pontes 
cruzadas da miosina sejam capazes de se ligar à actina. Se 
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Figura 12.17. Curva de comprimento-tensão. A curva mostra 

a relação entre a tensão desenvolvida por um músculo e o 
comprimento do músculo em repouso. O colchete no centro indica a 
faixa normal de comprimentos do músculo in situ. Os desenhos dos 
sarcômeros indicam mudanças nas posições relativas dos filamentos 
grossos e finos à medida que o comprimento do músculo muda. 


uma fibra muscular for distendida além do comprimento 
ideal, a tensão gerada pela fibra diminui linearmente à 
medida que seu comprimento aumenta (segmento (b-c) 
na Figura 12.17). A razão por que isso ocorre é o fato 
de o grau de sobreposição entre os filamentos grossos e 
finos diminuir à medida que os sarcômeros se alongam, 
e as pontes cruzadas que não estão sobrepostas por fila- 
mentos finos não conseguem se ligar à actina e, desse 
modo, não podem contribuir para a geração da força. 

Se o músculo se encurtar muito mais do que seu 
comprimento ideal, a tensão diminui em dois estágios 
à medida que o comprimento diminui. Num primeiro 
momento, a tensão diminui relativamente devagar; 
quando o comprimento foi reduzido além de um certo 
ponto (à esquerda do ponto (a) na Figura 12.17), entre- 
tanto, a tensão diminui mais rapidamente. À medida que 
os sarcômeros se encurtam além de seu comprimento 
ideal, os filamentos finos, nas terminações opostas do 
sarcômero, começam a se sobrepor uns aos outros, O 
que interfere em seus movimentos. Então, à medida que 
os sarcômeros se encurtam além do ponto (a) na Figura 
12.17, as linhas Z, por fim, entram em contato com os 
filamentos finos, de maneira que grande parte da força 
gerada pelas pontes cruzadas é exercida no próprio sar- 
cômero, em vez de ser transmitida às terminações da 
fibra muscular. 

A capacidade de geração de força constante de uma 
fibra muscular, no pico da curva de comprimento-tensão, 
na Figura 12.17, ocorre por duas razões: todas as pontes 
cruzadas estão sobrepostas por filamentos finos e são 
capazes de gerar força, e os sarcômeros não são curtos 
o bastante para permitir que os filamentos finos entrem 
em contato, assim, a interferência entre eles não ocorre. 
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O fato de os músculos se encurtarem quando se 
contraem não significa que os músculos no corpo com- 
prometam sua capacidade de geração de força durante 
uma contração. Observe os colchetes na Figura 12.17 
indicando a faixa operacional normal dos músculos zn 
situ (no corpo), o que mostra que esses músculos estão 
sempre próximos de seus comprimentos ideais, mesmo 
quando foram encurtados ou distendidos ao máximo. 
A razão para que isso ocorra é o fato de o movimento 
de um músculo ser limitado pelos ossos aos quais ele 
está preso; os músculos podem se distender ou encurtar 
somente até certo ponto, porque a faixa possível de 
ângulos articulatórios é limitada pela arquitetura do 
esqueleto. Como resultado, os músculos, geralmente, 
operam dentro de faixas de comprimento nas quais con- 
seguem gerar força máxima. 


Aplique seu conhecimento 


Os atletas utilizam o comprimento muscular ideal para 
gerar a força máxima no início da atividade. Você con- 
segue pensar em algum evento atlético no qual o atleta 
se posiciona para um começo rápido”? 


Com base no que vimos até agora a respeito de 
somação de contrações, sabemos que a frequência dos 
potenciais de ação nas unidades motoras de um músculo 
tem influência direta na força que o músculo gera. A maior 
força que uma única fibra muscular consegue desen- 
volver ao se contrair isometricamente é a tensão tetânica 
máxima, a qual, para a maioria das fibras, é apenas cerca 
de cinco vezes maior do que a tensão de pico em uma 
única contração. Considerando-se que a tensão muscular 
pode variar em várias ordens de magnitude (por exemplo, 
a força necessária para segurar um clipe de papel com- 
parada à necessária para segurar uma cadeira), fica claro 
que a variação na frequência do potencial de ação só 
consegue responder por uma pequena fração da gama 
de forças que um músculo consegue gerar. Veremos, a 
seguir, que a força gerada também depende do número 


de fibras musculares em contração. 


Regulação da força gerada por 
músculos inteiros 


Quando um músculo se contrai, apenas raramente 
todas as suas fibras geram força ativamente. Embora 
algumas unidades motoras estejam ativas, as fibras em 
outras unidades motoras simplesmente “acompanham”, 
encurtando-se passivamente em resposta às forças gera- 
das pelas fibras que se contraem ativamente. Quando 
forças maiores são necessárias, o sistema nervoso pode 
ativar algumas dessas fibras “extras”, aumentando, assim, 
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o número total de fibras ativas. Na verdade, o sistema 
nervoso exerce grande parte de seu controle sobre a força 
muscular variando o número de unidades motoras ativas; 
a variação na frequência de estimulação de fibras indivi- 
duais tem um papel secundário. O aumento no número 


de unidades motoras ativas é denominado recrutamento. 


Recrutamento 


Vimos que, dentro de um músculo, as fibras que per- 
tencem a uma determinada unidade motora estão mes- 
cladas a fibras de outras unidades motoras. Porém, nem 
todas as unidades motoras são iguais: com frequência, 
elas diferem em tamanho, sendo que algumas têm rela- 
tivamente mais fibras e outras têm relativamente menos 
fibras. A Figura 12.18a mostra duas unidades motoras 
(X e Y) em um músculo, cujas fibras têm propriedades 
de geração de força idênticas e que foram estimuladas 
para atingir a tensão tetânica máxima. A unidade motora 
X contém cinco fibras, enquanto a unidade motora Y 
contém sete. Dessa forma, quando a unidade motora X 
é estimulada a se contrair, ela gera cinco vezes a força de 
uma única fibra, porque suas fibras estão trabalhando 
em conjunto paralelamente; da mesma maneira, a esti- 
mulação da unidade motora Y resulta em uma força 
sete vezes maior do que a de uma única fibra. A estimu- 
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Figura 12.18. Aumentos na geração de força com recrutamento 
de unidades motoras. (a) Unidades motoras X e Y, que contêm, 
respectivamente, cinco e sete fibras. (b) Tensão desenvolvida pela 
unidade motora X, pela unidade motora Y e pelas unidades motoras 
X e Y em conjunto. 


lação das duas unidades motoras produz uma força 12 
vezes maior do que a de uma única fibra (Figura 12.18b). 
Como um músculo pode conter centenas de unidades 
motoras, a tensão muscular pode variar em uma faixa 
ampla simplesmente ao se modificar o número de uni- 
dades motoras ativas. 

Os músculos diferem quanto ao número de unidades 
motoras que contêm, desde pequeno número, nos mús- 
culos que controlam os movimentos oculares, até cen- 
tenas, em músculos maiores, como o bíceps. No inte- 
rior de um determinado músculo, as diversas unidades 
motoras diferem tanto no número de fibras que pos- 
suem como no diâmetro e na força dessas fibras. 

As fibras de qualquer unidade motora tendem a 
se encaixar dentro de uma faixa estreita de tamanhos, 
algumas consistindo essencialmente em fibras pequenas 
e outras essencialmente em fibras grandes. Além disso, 
unidades motoras que têm fibras maiores também 
tendem a ter mats fibras. 


O princípio do tamanho 


Quando um músculo é recrutado para gerar for- 
ças pequenas, geralmente apenas as unidades moto- 
ras menores entram em ação; quando forças maiores 
são necessárias, unidades motoras maiores são recru- 
tadas. Essa correspondência entre o tamanho das uni- 
dades motoras e a ordem de recrutamento é conhecida 
como princípio do tamanho. Além disso, quando as con- 
trações são mantidas por um período prolongado, as 
unidades motoras são ativadas de maneira assíncrona 
— enquanto uma se torna ativa, outra interrompe sua 
atividade. Dessa maneira, a força total do músculo é 
mantida em um nível constante, sem sobrecarregar 
nenhuma unidade motora individual. 

O fato de as unidades motoras diferirem em 
tamanho tem implicações práticas para o controle 
preciso da força muscular. Como regra geral, o con- 
trole fino é mais fácil quando as forças musculares são 
pequenas, porque apenas as unidades motoras menores 
são recrutadas. Variações menores na força são possí- 
veis nessas condições porque o recrutamento de uni- 
dades motoras individuais causa apenas pequenos 
aumentos no número total de fibras ativas. Por outro 
lado, quando forças maiores estão envolvidas, apenas 
incrementos maiores na força são possíveis, porque uni- 
dades motoras maiores são recrutadas. 

A base do princípio do tamanho não se deve apenas 
ao fato de as unidades motoras variarem de tamanho, 
mas também ao fato de os neurônios motores que as con- 
trolam variarem de tamanho. Unidades motoras maiores 
são controladas por neurônios motores com corpos 
celulares e diâmetros axonais acima da média, enquanto 


unidades motoras menores são controladas por neurô- 
nios com corpos celulares e diâmetros axonais abaixo 
da média. Essa distribuição de tamanhos dos neurô- 
nios tem consequências importantes para o controle 
muscular. Por razões complicadas, células maiores são 
mais difíceis de serem despolarizadas até o limiar; mais 
impulso sináptico excitatório (por meio de somação 
espacial e temporal) é necessário para induzir um neu- 
rônio maior a disparar um potencial de ação. Assim, 
quando o impulso sináptico gradualmente maior é libe- 
rado para uma série de neurônios motores, os neurônios 
pequenos dispararão primeiro e os grandes, por último. 

Essa ideia está ilustrada esquematicamente na Figura 
12.19, na qual unidades motoras pequena, média e grande 
(X, Y e Z, respectivamente) são controladas por impulso 
excitatório de um neurônio (W) localizado no SNC. 


Observe que, à medida que a frequência do potencial 
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Figura 12.19. O princípio do tamanho. (a) A relação anatômica 
de três unidades motoras (X, Y e Z) de tamanho crescente com um 
neurônio excitatório W no interior do sistema nervoso central. (b) 

À medida que a frequência dos potenciais de ação no neurônio W 
aumenta, a ordem de unidades motoras ativadas procede da menor 
(X) para a maior (Z). 
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de ação no neurônio W aumenta, as unidades motoras 
tornam-se ativas em ordem crescente de tamanho. 
Observe, também que, à medida que cada unidade motora 
é recrutada, a força aumenta a incrementos escalonados 
que refletem tanto o número maior de fibras nas unidades 
maiores como o tamanho maior dessas fibras. 

Agora veremos que a força gerada por músculos 
inteiros é afetada por uma combinação dos fatores que 
atuam em fibras individuais e do número de fibras ativas. 
Contudo, não somente a força da contração muscular 
é importante no movimento: a velocidade com que os 
músculos se contraem também é importante. 


Velocidade de encurtamento 


Para determinar a velocidade de encurtamento de um 
músculo, ele deve ser estimulado a se contrair isotonica- 
mente; enquanto o faz, a distância em que se encurta é 
representada graficamente em função do tempo, geral- 
mente enquanto cargas diferentes são impostas ao mús- 
culo. Os resultados dessa medida, mostrados na Figura 
12.20, revelam três efeitos: (1) o período latente de encur- 
tamento (o tempo entre o estímulo e o início do encur- 
tamento) aumenta com o aumento da carga (veja Figura 
12.13); (2) a duração do encurtamento (o tempo durante 
o qual o músculo está mais curto do que seu compri- 
mento em repouso) diminui com o aumento da carga; 
e (3) a velocidade do encurtamento diminui com o 
aumento da carga. 

A velocidade de encurtamento é definida como a 
taxa de mudança da distância encurtada, que consiste 
na inclinação de cada curva na Figura 12.20. (Como a 
inclinação muda continuamente durante o período de 
encurtamento, é habitual usar as inclinações iniciais das 
curvas como medidas da velocidade de encurtamento). 
Quando a velocidade do encurtamento é representada 
graficamente em função de uma carga, o resultado é 


uma curva de carga-velocidade, como a da Figura 12.21. 
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Figura 12.20. Efeito da carga no encurtamento muscular. 
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Figura 12.21. Curva de carga-velocidade. 


Observe que, à medida que a carga aumenta, a veloci- 
dade do encurtamento diminui gradualmente, chegando 
por fim a zero, quando a carga é igual à tensão máxima 
que pode ser gerada pelo músculo ou maior que essa 
tensão; a velocidade do encurtamento é máxima quando 
nenhuma carga é imposta ao músculo. Essas observa- 
ções vão ao encontro da nossa experiência cotidiana: 
sabemos que uma pessoa não consegue levantar uma 
caixa cheia de livros com tanta rapidez quanto faria com 
uma caixa vazia. 

As medidas da velocidade do encurtamento nos 
revelam muito, inclusive que os músculos diferem em 
outros aspectos além da capacidade de gerar força. Pes- 
quisadores descobriram, por exemplo, que determi- 
nados tipos de fibras musculares conseguem se encurtar 
mais rápido do que outros tipos. As bases de tais dife- 
renças serão discutidas na próxima seção. 


(TELS 12.3) 


O O que é uma contração muscular? Como uma con- 
tração isotônica se diferencia de uma contração 
isométrica? 


Q O que é princípio do tamanho? 


€& Qual o significado do termo velocidade de encurta- 
mento? 


12.4. Metabolismo do 
músculo esquelético 


Nossos músculos são capazes de realizar uma varie- 
dade de trabalhos, desde o movimento dos olhos até o 
trabalho intenso de mover móveis pelo ambiente. Para 
realizar trabalho, nossas células musculares precisam de 
ATP, cujo mecanismo de produção varia de acordo com 
o tipo de trabalho requerido. Ademais, temos diferentes 
tipos de células musculares, especializadas no que se 
refere a maquinaria metabólica, velocidade de encurta- 
mento, quantidade de força gerada e grau de resistência à 
fadiga, que nos permitem realizar essas diversas tarefas. 
Vamos nos voltar agora para o metabolismo da célula 
muscular e os tipos de fibras musculares. 


Metabolismo da célula muscular: 
como as células musculares 
geram ATP 


Os músculos são capazes de começar a se contrair 
dentro de uma fração de segundo depois de receberem 
impulso neural e podem sustentar a atividade contrátil 
por um período, dependendo da intensidade da ati- 
vidade. Por exemplo, pense em um corredor velocista 
cujos músculos começam a trabalhar perto da capaci- 
dade máxima logo que é dado o tiro de largada e conti- 
nuam assim até o final da corrida. Para que os músculos 
operem dessa maneira, é preciso que as células muscu- 
lares tenham um suprimento de ATP prontamente dis- 
ponível, mesmo quando a demanda por ATP aumenta 
súbita e rapidamente. As fontes de energia para a con- 
tração muscular estão demonstradas na Figura 12.22 e 


são descritas a seguir. 


Papel do sistema 
creatina/fosfocreatina 


Quando uma fibra muscular está em repouso, sua 
demanda por ATP é muito baixa. Quando ela recebe 
sinal para se contrair, entretanto, a demanda por ATP 
sobe vertiginosamente. Em repouso, uma célula mus- 
cular contém uma pequena reserva de ATP, mas não 
pode depender desse ATP por muito tempo uma vez que 
começa a contração. Para não ficar depletada de ATP, a 
célula muscular precisa adequar a produção de ATP à 
taxa de utilização maior. 

O ATP que alimenta a contração muscular é pro- 
duzido nas células musculares, assim como em outras 
células, por fosforilação em nível de substrato e fosfo- 
rilação oxidativa. Quando a taxa de utilização de ATP 
pela célula aumenta, a concentração intracelular de ATP 
cai e a concentração de ADP aumenta. Essas e outras 
mudanças então estimulam as enzimas que controlam 
reações produtoras de ATP, de tal forma que o ATP é 
gerado a uma velocidade maior. Embora esse processo 
ocorra quando uma célula muscular começa a se contrair, 
as reações necessitam de alguns segundos para ganhar 
velocidade. Para garantir um suprimento estável de 
ATP nesse meio tempo, os músculos se valem 
de uma reserva prontamente disponível de fosfato de 
alta energia presente na forma de fosfocreatina, um com- 
posto que doa seu fosfato ao ADP (que sempre está pre- 
sente) para formar ATP. 

A reação da fosfocreatina com ADP é catalisada 


pela enzima creatina quinase e é reversível: 


Fosfocreatina + ADP seimas, creatina + ATP 


Capilar 


© 
N 


Glicose 


| 


m m m e e e e e e e e e e e e e e e e e E E E E E E E E E E E E E E E E E E E: ‘ç Ș‘: Ș$ 


Glicogênio 


fy 


Glicose «< -/ 


fy 


~ 


Glicólise 
—> ATIP 
o) 
lactato Piruvato 
Acetil CoA EE CCE gar 


m N 


Ciclo 
de Krebs 


“a | 
po 
Coenzima-2H « ---7 
| 
1 
DS 


Fosforilação oxidativa 


V 


ATP + Creatina 


O 
O 
N 


`~~-> O, —> —> 


a 


Fosfocreatina se 


Célula muscular 


E. a 


Figura 12.22. Vias metabólicas no músculo esquelético. 


Assim, essa reação gera ATP e creatina como pro- 
dutos finais quando ocorre para a direita, e gera ADP e 
fosfocreatina quando ocorre para a esquerda. Quando 
uma célula muscular está em repouso, a reação encontra- 
-se em equilíbrio e, para cada molécula de fosfocreatina 
formada, outra é decomposta em creatina. Entretanto, 
quando a atividade muscular começa, os níveis de ATP 
caem e os de ADP sobem, o que conduz a reação para 
a direita por ação das massas. Como resultado, parte da 
ADP é convertida em ATP, a qual pode ser usada no ciclo 
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das pontes cruzadas, mas a fosfocreatina também é 
consumida. Uma célula em repouso contém fosfo- 
creatina suficiente para fornecer cerca de quatro a 
cinco vezes a quantidade de ATP pré-formado. 
Embora essa reação consiga produzir ATP 
apenas por um período curto, ela é suficiente para 
dar tempo para as reações metabólicas produtoras 
de ATP serem acionadas (Para saber mais a respeito 
de suplementos de creatina na melhora do desem- 
penho muscular, veja Descoberta: suplementos de crea- 
tina). Quando a célula muscular relaxa, o suprimento 
de creatina está abastecido, porque a menor demanda 
por ATP faz com que a concentração de ATP 
aumente e a concentração de ADP caia, o que desloca 
a reação para a esquerda, de tal forma que a creatina 
é convertida a fosfocreatina. Desse modo, a fosfo- 
creatina permanece “em estoque” para a próxima 


explosão de atividade contrátil. 


Como o metabolismo das 
células musculares muda com a 
intensidade do exercício 


O exercício pode ter intensidades variadas, 
desde uma caminhada leve, passando pelo trote 
moderado até uma corrida intensa. Todas as formas 


de exercício demandam um fornecimento contínuo 
de ATP, mas a fonte desse ATP varia de acordo 
com a intensidade do exercício e a capacidade do 
fluxo sanguíneo de fornecer às células musculares 
oxigênio suficiente para a fosforilação oxidativa. Se 
os níveis de oxigênio estiverem baixos, as células 
musculares precisam recorrer ao metabolismo anae- 
róbio para produzir ATP 
Quando um músculo é exercitado continua- 
mente em intensidade baixa a moderada (de tal 
forma que o fornecimento de oxigênio seja sufi- 
ciente para atender à demanda), grande parte do 
ATP necessário é obtido por fosforilação oxidativa 
(Figura 12.23a). Inicialmente, as células musculares 
recorrem às suas próprias reservas de glicogênio 
para fornecer glicose como substrato para a geração 
ATP À medida que o exercício continua, os músculos 
passam a utilizar glicose e ácidos graxos fornecidos pela 
circulação sanguínea. Para que a glicose sanguínea seja 
utilizada dessa maneira, é preciso que as células mus- 
culares aumentem temporariamente a expressão de 
transportadores de glicose independentes de insulina, 
denominados GLUT-4, em seus sarcolemas. Depois 
de aproximadamente 30 minutos, a utilização de gli- 
cose diminui, e os ácidos graxos passam a ser a fonte de 


energia dominante. 
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DESCOBERTA 


Suplementos de creatina 


O uso de suplementos de creatina por 
atletas olímpicos e profissionais decolou 
nos anos 1990, e o uso maior desses 
compostos por atletas amadores ocor- 
reu em seguida. Os atletas acreditavam 
que os suplementos os tornavam maio- 
res, mais fortes e mais rápidos, com 
efeitos colaterais mínimos. O apoio da 
pesquisa científica a essas crenças per- 
manece discutível. 

O corpo normalmente sintetiza sozinho 
toda a creatina de que precisa. O fígado, 
o pâncreas e os rins sintetizam creatina, 
que é, então, transportada na circulação 
sanguínea para as células musculares 
(95% de toda a creatina no corpo é en- 
contrada nas células do músculo esque- 
lético). A síntese de creatina está sujeita 
a inibição por retroalimentação quando 
os níveis de creatina estão elevados. 
Desse modo, consumir mais creatina di- 
minui a síntese endógena de creatina, o 
que invalida parte dos efeitos dos suple- 
mentos de creatina. A maioria dos estu- 
dos indica que os níveis de creatina nas 
células musculares aumentam de fato 
(aproximadamente 15 a 20%) com os 
suplementos, mas esse aumento atinge 
um valor máximo em poucos dias. Es- 
tudos indicam também que o grau de 
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(a) Exercício leve 


Fosforilação 
oxidativa 


aumento varia consideravelmente entre 
as pessoas, possivelmente em virtude 
de diferenças nos perfis musculares dos 
indivíduos submetidos ao teste antes da 
suplementação de creatina. 

As evidências a respeito da possibili- 
dade de que o aumento nos níveis cor- 
porais de creatina se traduza em melhor 
atividade muscular são inconclusivas. 
A maioria dos estudos sugere que os 
suplementos de creatina melhoram o 
desempenho em determinadas ativida- 
des breves de alta intensidade (menos 
de 30 segundos). Entretanto, a maioria 
dos estudos também concorda que su- 
plementos de creatina não melhoram o 
desempenho em atividades de intensi- 
dade baixa a moderada. Além de evitar 
flutuações dos níveis de ATP, a creatina 
estimula a síntese de proteínas, in- 
cluindo-se actina e miosina. Os estudos 
geralmente indicam que a combinação 
de suplementos de creatina com exerci- 
cio aumenta a massa muscular mais do 
que o exercício sozinho, embora grande 
parte do aumento inicial no peso corpo- 
ral se deva à retenção de água. 

É preciso haver mais pesquisa para de- 
terminar se os suplementos de creatina 


são seguros. Estudos sobre a suplemen- 
tação de creatina em curto prazo (menos 
de 8 semanas) indicam não haver efeitos 
colaterais importantes. Os efeitos colate- 
rais menos importantes incluem ganho 
de peso, cãibras musculares, dificuldades 
gastrintestinais, desidratação e intole- 
rância ao calor. Estudos sobre a suple- 
mentação prolongada ou suplementação 
alternada (8 semanas sim, 8 semanas 
não) de creatina, entretanto, ainda não 
foram concluídos em humanos. Estudos 
de longo prazo feitos em animais indi- 
cam possíveis efeitos nocivos em fígado 
e rins. 


Os atletas usam suplementos de creatina 
para aumentar a massa muscular. 
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Figura 12.23. Comparação das fontes de energia durante (a) exercício leve a moderado e (b) exercício intenso. Durante o exercício intenso, 
a fadiga se estabelece em poucos minutos. 


No exercício pesado, a fosforilação oxidativa torna-se 
menos importante como uma fonte de ATP, e a fos- 
forilação em nível de substrato (particularmente glicó- 
lise anaeróbia) torna-se mais importante (Figura 12.23b). 
Muito embora a glicólise seja capaz de produzir ATP, 
resulta também na produção de ácido láctico, o qual se 
acumula no tecido muscular, podendo se difundir para 
a corrente sanguínea. (Lembre-se de que, na glicólise, a 
glicose é convertida em piruvato, o qual normalmente 
sofre oxidação adicional no ciclo de Krebs e na fosfo- 
rilação oxidativa; quando o piruvato é produzido a uma 
taxa mais alta que aquela em que é oxidado, ele se acu- 
mula e é convertido em ácido láctico). Acredita-se que 
esse acúmulo de ácido láctico seja a razão para a sen- 
sação de queimação que uma pessoa sente nos músculos 
depois de exercício vigoroso. 

Até agora, vimos como as células musculares res- 
pondem a sinais neurais, como elas usam ATP para ali- 
mentar as contrações musculares e como garantem um 
suprimento adequado de ATP. Mas o que torna um mús- 
culo mais forte do que outro? Como é possível utilizar 
um determinado grupo de músculos, como os do braço 
e da mão, para levantar uma cadeira em um momento 
e um clipe de papel imediatamente depois? Trataremos 
dessas e de outras questões relacionadas na próxima 
seção, onde nos voltaremos para a mecânica da contração 
do músculo esquelético — os diversos fatores que 
influenciam a velocidade e a força de contração. 


Tipos de fibras 
musculares esqueléticas 


Apesar de todas as fibras musculares esquelé- 
ticas serem fundamentalmente similares no que 
diz respeito aos mecanismos de acoplamento exci- 
tação-contração e de geração de força, elas exibem 
diferenças significativas quanto à rapidez com que 
conseguem se contrair e ao modo de produção 
de grande parte do seu ATP; nesta seção, exami- 
naremos essas diferenças e seus efeitos no desem- 
penho muscular na vida cotidiana. 


Diferenças na velocidade de 
contração: fibras de contração 
rápida e fibras de contração lenta 


Quando músculos diferentes são estimulados 
a se contraírem isometricamente, alguns demoram 
mais do que outros para atingir a tensão máxima 
(Figura 12.24), pois contêm populações de fibras 
diferentes. Alguns músculos (como o músculo 
sóleo da perna) contêm principalmente fibras de 
contração lenta, que se contraem de modo relativa- 
mente mais lento. Em outros músculos (como os 


Tensão (% da máxima) 
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músculos extraoculares, que controlam os movimentos 
dos olhos), as fibras predominantes são fibras de contração 
rápida, que se contraem de modo relativamente mais 
rápido. Em outros músculos ainda (como o gastroc- 
nêmio da perna), a proporção entre fibras de contração 
lenta e fibras de contração rápida é equilibrada. As dife- 
renças entre os dois tipos de fibra são observadas não 
só em contrações musculares isométricas, mas também 
nas isotônicas. As fibras de contração rápida atingem 
a tensão isométrica máxima antes das fibras de con- 
tração lenta; além disso, elas têm velocidades máximas 
de encurtamento maiores quando se contraem isoto- 
nicamente comparadas às fibras de contração lenta de 
igual comprimento. 

A diferença entre as fibras de contração rápida e as 
de contração lenta reflete o tipo de miosina presente 
em seus filamentos grossos. À velocidade de contração 
muscular depende da regulação das pontes cruzadas, 
que é determinada pela etapa limitadora da rapidez, a 
hidrólise de ATP. A chamada zzosina rápida tem uma 
capacidade intrínseca de hidrolisar ATP mais rapida- 
mente do que a miosina lenta, e observou-se que essa 
velocidade de ATPase está fortemente correlacionada 
à velocidade de contração de uma fibra. A taxa de ativi- 
dade ATPase maior da miosina rápida implica que essa 
forma de miosina pode completar mais ciclos de pontes 
cruzadas por segundo, o que significa que os sarcô- 
meros se encolhem mais rapidamente, sendo todas as 


outras variáveis iguais. 
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Figura 12.24. Diferenças na velocidade de contração de três músculos 
selecionados. As curvas representam contrações musculares isométricas; os 
tempos em parênteses são os necessários para que cada músculo desenvolva 
a tensão máxima depois de um único estímulo (seta). 

A fim de facilitar a comparação, as curvas foram ajustadas para que seus picos 
tivessem a mesma altura, muito embora esses músculos desenvolvam tensões 
máximas diferentes. 
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Diferenças no modo primário de 
produção de ATP: fibras glicolíticas 
e fibras oxidativas 


Apesar de todas as fibras musculares terem a capa- 
cidade de produzir ATP, tanto por fosforilação oxida- 
tiva quanto por fosforilação em nível de substrato, elas 
diferem quanto à capacidade de produção de ATP e são 
agrupadas em duas categorias gerais: fibras glicolíticas têm 
concentrações citosólicas de enzimas glicolíticas ele- 
vadas, de maneira que conseguem gerar ATP rapida- 
mente via glicólise (fosforilação em nível de substrato); 
essas fibras têm capacidade relativamente baixa de gerar 
ATP via fosforilação oxidativa, porque contêm, com- 
parativamente, poucas mitocôndrias, nas quais ocorre 
a fosforilação oxidativa. Por outro lado, as fibras oxida- 
tivas são ricas em mitocôndrias e têm alta capacidade 
de produzir ATP via fosforilação oxidativa. Entretanto, 
essas fibras contêm concentrações relativamente baixas 
de enzimas glicolíticas e, desse modo, têm baixa capaci- 
dade glicolítica. Os dois tipos de fibras são encontrados 
em todos os músculos do corpo, mas suas proporções 
variam entre os músculos. 

A distinção entre fibras glicolíticas e oxidativas vai 
além das diferenças no conteúdo de enzima glicolítica 
ou na quantidade de mitocôndrias. As fibras oxidativas 
geralmente têm um diâmetro menor e são bem supridas 
de capilares, enquanto as fibras glicolíticas são de diá- 
metro maior e possuem menos capilares adjacentes 
(Figura 12.25). Esse arranjo faz sentido considerando- 





Figura 12.25. Fibras musculares oxidativas e glicolíticas. Uma 
micrografia de corte transversal através de um músculo esquelético 
mostrando numerosas fibras musculares. Esse músculo foi preparado 
com uma marcação que faz com que as mitocôndrias pareçam roxas 
e os capilares, pretos. Fibras menores coram mais intensamente, 
indicando maior densidade de mitocôndrias, característica típica de 
fibras oxidativas. Observe que a densidade de capilares é maior ao 
redor dessas fibras. 


-se que as fibras oxidativas têm uma capacidade maior 
de utilizar oxigênio e dependem mais fortemente da 
liberação rápida de oxigênio para funcionarem adequa- 
damente. Um suprimento capilar abundante garante a 
liberação rápida de oxigênio ao líquido intersticial ao 
redor das fibras, e o pequeno diâmetro das fibras mini- 
miza a distância pela qual o oxigênio precisa se difundir 
até chegar às mitocôndrias. 

Outra diferença entre os tipos de fibras é o fato de as 
fibras oxidativas possuírem um proteína de ligação ao 
oxigênio conhecida como mioglobina, enquanto as fibras 
glicolíticas não a possuem. À mioglobina, assim como 
a hemoglobina (a proteína transportadora de oxigênio 
nas hemácias), é uma molécula avermelhada que se liga 
ao oxigênio de maneira reversível. Ela funciona como 
um tampão de oxigênio, por se ligar ao oxigênio e, 
assim, armazená-lo no interior da célula; esse oxigênio 
pode, então, ser liberado sempre que a concentração 
intracelular de oxigênio cair (como pode acontecer 
quando um músculo se contrai fortemente e comprime 
vasos sanguíneos adjacentes, interrompendo, assim, o 
aporte de sangue). Entretanto, como essa reserva de 
oxigênio é limitada, ela consegue suprir quantidades 
adequadas de oxigênio apenas por um período curto 
antes de precisar ser reabastecida, o que ocorre quando 
o fluxo de sangue é restaurado e a concentração de oxi- 
gênio sobe. Uma vez que a mioglobina concede um 
tom marrom-avermelhado às fibras oxidativas, essas 
fibras são com frequência referidas como músculo ver- 
melho. Por outro lado, as fibras glicolíticas, que carecem 
de mioglobina e, portanto, desse tom avermelhado, são 
conhecidas como músculo branco. Exemplos familiares 
de músculo vermelho e branco são as carnes “escura” 
e “branca” encontradas na galinha. 

As fibras glicolíticas produzem ATP de maneira 
menos eficiente do que as fibras oxidativas porque 
menos moléculas de ATP são sintetizadas por unidade 
de combustível consumida. Contudo, as fibras glicolí- 
ticas conseguem produzir ATP de modo mais eficiente 
quando a disponibilidade de oxigênio é baixa, pois a gli- 
cólise não requer oxigênio. Quando as fibras glicolíticas 
estão ativas e produzindo ATP a uma taxa alta, elas pre- 
cisam recorrer à glicólise anaeróbia para gerar energia 
porque possuem baixa capacidade oxidativa, paralela- 
mente à alta capacidade glicolítica. Uma consequência 
dessa diferença de capacidade é que o piruvato, o sub- 
produto da glicólise, é gerado mais rapidamente do que 
é consumido, de maneira que se acumula nessas fibras. 
À medida que se acumula, o piruvato é convertido em 
ácido láctico, o qual tem sido relacionado como um dos 
fatores causadores da fadiga muscular (discutida poste- 
riormente). Por essa razão, as fibras glicolíticas entram 


em fadiga mais rapidamente do que as oxidatívas. Por 
outro lado, desde que recebam quantidades adequadas 
de oxigênio, as fibras oxidativas produzem pouco ácido 
láctico e, consequentemente, são mais resistentes à 
fadiga. O ácido láctico normalmente não se acumula 
nessas células porque sua alta capacidade oxidativa per- 
mite que elas convertam o piruvato em acetil CoA com 


a mesma rapidez com que é produzido. 


Fibras oxidativas lentas, glicolíticas 
rápidas e oxidativas rápidas 


Vimos que as fibras musculares esqueléticas podem 
ser classificadas como fibras de contração rápida ou 
lenta, com base em suas velocidades contráteis, e como 
fibras glicolíticas ou oxidativas, com base em suas capa- 
cidades metabólicas. Não deve surpreender a possibi- 
lidade de existirem várias combinações de velocidades 
contráteis e de capacidades oxidativa e glicolítica. De 
fato, três classes principais de fibras musculares esquelé- 
ticas foram identificadas: fibras oxidativas lentas, fibras 
glicolíticas rápidas e as relativamente raras fibras oxida- 
tivas rápidas. Os músculos geralmente contêm todos os 
três tipos de fibras, embora em proporções diferentes. 

Conforme indicado pelo nome, as fibras oxidativas 
lentas contêm miosina lenta e têm uma capacidade oxi- 
dativa elevada, produzindo grande parte de seu ATP 
por fosforilação oxidativa. As fibras glicolíticas rápidas 
contêm miosina rápida e têm uma capacidade glicolí- 
tica elevada, produzindo grande parte de seu ATP por 
meio de glicólise. As fibras oxidativas rápidas têm uma 
capacidade oxidativa elevada e contêm pouca mio- 


sina (na verdade, a atividade ATPase da miosina nessas 


Tabela 12.1. Propriedades dos tipos de fibras musculares esqueléticas 


Oxidativas lentas 


Oxidativas rápidas 
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fibras é intermediária entre a da miosina mais lenta e a 
da mais rápida). 

Apesar de não haver conexão direta entre o tipo 
de uma fibra muscular e sua capacidade de gerar força, 
existe uma conexão indireta, no sentido de que os três 
tipos de fibra também diferem em diâmetro. As fibras 
oxidativas lentas são as de diâmetro menor e são capazes 
de gerar apenas forças de pequena magnitude. As fibras 
glicolíticas rápidas têm o maior diâmetro e geram as 
forças de maior magnitude, enquanto as fibras oxida- 
tivas rápidas são intermediárias em termos de diâmetro 
e capacidade de gerar força. As propriedades dos três 
tipos de fibras estão resumidas na Tabela 12.1. 


Resposta dos três tipos de fibras ao exercício 
Muito embora os diferentes tipos de fibras estejam mes- 
clados nos músculos esqueléticos, tipicamente, os três 
tipos não são todos usados toda vez que um músculo 
se contrai. Para uma tarefa, os tipos de fibras são segre- 
gados em diferentes unidades motoras, de tal forma 
que uma determinada unidade motora contenha fibras 
de apenas um tipo. Além disso, uma vez que existe uma 
correlação entre o tamanho de uma unidade motora e o 
tipo de fibra que ela contém, os tipos diferentes de fibra 
são recrutados em uma ordem específica (de acordo 
com o princípio do tamanho), à medida que a tensão 
muscular aumenta. 

Fibras oxidativas lentas são recrutadas primeiro 
porque estão localizadas nas unidades motoras menores. 
Fibras oxidativas rápidas são recrutadas em seguida 
porque são encontradas em unidades motoras inter- 
mediárias. Fibras glicolíticas rápidas são as últimas a 
serem recrutadas, porque são encontradas nas unidades 
motoras maiores. As fibras glicolíticas rápidas não são 


Glicolíticas rápidas 


(vermelhas) (vermelhas) (brancas) 

Capacidade oxidativa Baixa 
Capacidade glicolítica Alta 
Velocidade de contração Rápida 
Atividade ATPase da miosina Alta 
Densidade mitocondrial Baixa 
Densidade capilar Baixa 
Conteúdo de mioglobina Baixo 
Resistência à fadiga Baixa 
Diâmetro da fibra Grande 
Tamanho da unidade motora Grande 
Capacidade de geração de força Alta 
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habitualmente recrutadas, a menos que o músculo gere 
uma grande quantidade de força — por exemplo, durante 
exercícios de alta intensidade, como levantamento de 
peso ou corrida de velocidade em curta distância. 


Resistência à fadiga Não é incomum que ciclistas 
profissionais pedalem todos os dias, percorrendo consi- 
deravelmente mais de 170 km no processo. Comparati- 
vamente, até mesmo halterofilistas olímpicos não conse- 
guem levantar peso em sua capacidade máxima ou perto 
dessa por mais de poucos segundos. Essa diferença na 
duração do exercício reflete o fato de que os músculos 
diferem em sua capacidade de resistir à fadiga, um declí- 
nio na capacidade de um músculo de manter uma força 
de contração constante ante o estímulo repetitivo pro- 
longado. Embora a fadiga acabe se instalando depois de 
qualquer tipo de atividade muscular, ela em geral ocorre 
mais rapidamente quando um músculo é estimulado a 
frequências maiores e quando forças maiores são gera- 
das (Figura 12.26). 

Apesar de as causas precisas da fadiga muscular 
ainda não serem totalmente entendidas, sabe-se que 
diferentes tipos de exercício induzem à fadiga por razões 
diferentes. No exercício de alta intensidade, fibras mus- 
culares glicolíticas são recrutadas e, conforme mencio- 
nado anteriormente, essas fibras têm uma tendência de 
gerar ácido láctico, em virtude de sua capacidade oxi- 
dativa baixa. Consequentemente, ocorre um rápido 
acúmulo de ácido láctico no exercício de alta intensi- 
dade. Quando as contrações são fortes e mantidas, um 
fator adicional entra em cena: contrações fortes podem 
comprimir vasos sanguíneos adjacentes que fornecem 
sangue para os músculos, interrompendo ou reduzindo 
o suprimento sanguíneo dos músculos. O decréscimo 
resultante no aporte de oxigênio faz com que as células 
musculares produzam quantidades maiores de ácido lác- 
tico, o que, ao diminuir o pH intracelular, pode alterar 
atividades enzimáticas e interferir em uma variedade de 
processos metabólicos. Por outro lado, no exercício de 
baixa intensidade, o acúmulo de ácido láctico geralmente 
não representa problema porque poucas fibras glicolí- 
ticas são recrutadas; as fibras ativas são essencialmente 
fibras oxidativas, que têm pouca tendência a produzir 
ácido láctico. A causa da fadiga no exercício de baixa 
intensidade, a qual leva mais tempo para se desenvolver, 
pode estar ligada à depleção de reservas de energia — 
glicogênio, em particular. A recuperação total desse tipo 
de fadiga requer aproximadamente 24 horas, enquanto 
a recuperação do tipo de fadiga de surgimento mais 
rápido requer apenas minutos a poucos hotas. 

O exercício de intensidade muito alta pode induzir 


uma fadiga neuromuscular, que surge quando unidades 


motoras são estimuladas a se contraírem a frequên- 
cias altas, como quando forças grandes são geradas. 
Quando as células são estimuladas a se contraírem for- 
temente por períodos prolongados, o disparo repe- 
tido dos neurônios motores pode depletar os terminais 
sinápticos de acetilcolina, o que causa insuficiência de 
transmissão neuromuscular. 

Além desses mecanismos de fadiga, que afetam a 
capacidade de uma célula muscular de gerar força ou 
a capacidade do sistema nervoso de disparar contra- 
ções musculares, a fadiga tem um componente psico- 
lógico que resiste a qualquer explicação meramente 
fisiológica. Os atletas já sabem muito bem que o desem- 
penho é influenciado pelo estado mental, bem como 
pela condição física. Com frequência, atletas que correm 
as provas mais rápidas ou mais longas são os que têm 
a maior “determinação para a vitória”. Competidores 
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Figura 12.26. Fadiga muscular. Nestes registros da tensão 
desenvolvida por um músculo em resposta a estímulos repetidos 
(setas), uma escala de tempo está resumida de maneira que 
contrações musculares individuais aparecem como picos. (a) A 
estimulação a uma frequência relativamente baixa produz pouca 
fadiga (se produzir). Observe que a tensão máxima é constante com 
o tempo. (b) A estimulação a uma frequência maior produz fadiga, 
aparente no declínio na tensão máxima perto do final do registro. 
(c) Um músculo estimulado a uma frequência alta o suficiente 

para gerar tensão tetânica máxima entra em fadiga ainda mais 
rapidamente. Depois de um período de recuperação, a tensão volta 
ao nível prévio com o término da estimulação, mas a fadiga se instala 
mais rapidamente do que antes. 


com menos força de vontade são os mais passíveis de 
sucumbir ao desânimo quando a fadiga se instala e os 
músculos começam a doer; consequentemente, talvez 
empreendam menos esforço. 


Respostas em longo prazo dos músculos ao 
exercício Os atletas treinam não só para aprimorar 
as habilidades necessárias à sua prática desportiva, mas 
também para mudar a condição física do corpo de 
modo a se adaptar melhor ao desempenho dessas ativi- 
dades. Essas mudanças envolvem, entre outros fatores, 
mudanças na arquitetura celular dos músculos que 
resultam do exercício regular com o tempo. Como resul- 
tado dessas mudanças, a capacidade dos músculos de 
gerar força e resistir à fadiga fica alterada. 

Como todo atleta sabe, diferentes tipos de exercício 
afetam os músculos de maneiras diferentes — razão 
pela qual é importante escolher um esquema de exercí- 
cios que atinja os resultados desejados. Por exemplo, um 
maratonista amador, que precisa de muita resistência no 
esporte, deve treinar usando exercícios de baixa inten- 
sidade e longa duração (exercício “aeróbio”) como a 
corrida (jogging). Por outro lado, um boxeador amador, 
que deseja músculos maiores e mais fortes, se sairia bem 
incluindo exercícios de alta intensidade e curta duração 
em sua rotina de exercícios. 

O exercício aeróbio aumenta a capacidade oxida- 
tiva das fibras musculares, aumentando, assim, sua 
resistência à fadiga. Como resultado desse tipo de trei- 
namento, algumas fibras glicolíticas rápidas são con- 
vertidas efetivamente em fibras oxidativas rápidas 
(entretanto, uma vez que o exercício não altera o tipo 
de miosina presente nas fibras musculares, as fibras 
de contração lenta permanecem lentas e as de con- 
tração rápida permanecem rápidas). Outras adaptações 
incluem aumento do tamanho e do número de mito- 
côndrias no interior das fibras, e aumento do número 
de capilares ao redor das fibras. Além disso, o diâmetro 
médio das fibras diminui, o que facilita a difusão de oxi- 
gênio para as células, mas também diminui a capacidade 
de geração de força das células. O exercício aeróbio 
também ajuda a melhorar a saúde em determinados 
estados patológicos, como no diabetes (veja Foco no dia- 
betes: diabetes mellitus). 

Por outro lado, o exercício de alta intensidade diminui 
a capacidade oxidativa das fibras musculares e aumenta 
sua capacidade glicolítica, convertendo, assim, uma 
parte das fibras oxidativas rápidas em fibras glicolíticas 
rápidas. As mudanças incluem diminuição do tamanho e 
do número de mitocôndrias, aumento na concentração 
de enzimas glicolíticas e aumento no diâmetro médio da 
fibra. Entretanto, a queda da capacidade oxidativa dessas 
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fibras reduz sua resistência à fadiga. À medida que as 
fibras crescem, novas miofibrilas são sintetizadas, o que 
permite que as fibras gerem mais força; isso reflete o 
aumento do diâmetro médio das fibras, e os músculos 
também ficam mais volumosos e maciços. Observe que 
o crescimento muscular não se deve ao acréscimo de 
novas fibras, porque as fibras musculares são pós-mitóticas 
— ou seja, não conseguem se dividir para formar novas 
células. Muito embora novas fibras possam ser geradas 
a partir de precursores imaturos, as denominadas células 
satélites, esse processo normalmente acontece apenas 
quando as fibras morrem e precisam ser substituídas. Se 
o músculo não for usado, ocorre atrofia. A atrofia ocorre 
também em alguns estados patológicos (veja Conexões ch- 
nicas: distrofia muscular). 


(TELS 12.4) 


O Como a fosfocreatina ajuda a manter um suprimento 
adequado de ATP no início de uma contração mus- 
cular? 


Qual é a principal diferença entre fibras de contração 
lenta e fibras de contração rápida? 


Quais são os três tipos de fibras encontrados nos 
músculos esqueléticos? 


Como o exercício aeróbio afeta a resistência à fadiga 
nos músculos? Como a resistência à fadiga é afetada 
pelo exercício de alta intensidade”? Por quê? 


12.5. Controle da 
atividade do 
músculo esquelético 


Anteriormente, aprendemos como as vias neurais 
controlam a contração do músculo esquelético (Capí- 
tulo 9). Agora vamos nos voltar para o modo pelo qual 
a ativação seletiva dos músculos permite o movimento 
coordenado e suave. 


Atividade muscular através 
das articulações 


Quase todos os músculos esqueléticos estão conec- 
tados a pelo menos dois ossos por tendões. Quando 
um músculo se contrai, um desses ossos tipicamente se 
move, enquanto o outro permanece relativamente está- 
tico. O ponto de fixação de um músculo ao osso está- 
tico é denominado origem, enquanto seu ponto de fixação 
ao osso móvel é denominado zaserção (Figura 12.27). 
Dependendo da função e da localização de um músculo, 
seus tendões podem ser curtos ou longos. O bíceps, por 
exemplo, está conectado aos ossos do braço por ten- 
dões curtos, mas o músculo gastrocnêmio da panturrilha 
está conectado ao osso calcâneo por um tendão longo 
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Inserção 
do bíceps 


Figura 12.27. Fixação do músculo ao osso. 


(o tendão de Aquiles), um arranjo que poupa o calcanhar 
tanto da massa quanto do peso. Da mesma maneira, ten- 
dões longos permitem que os músculos que controlam 
os dedos das mãos se ancorem no antebraço, o que é 
útil, já que a ligação da mão diretamente a um músculo 
prejudicaria a destreza manual. 

Um músculo pode exercer força ativamente apenas 
em contração, o que, no caso do músculo esquelético, 
significa atração (empuxo) e não propulsão (impulso) 
em um osso. Contudo, está claro que podemos usar a 
força muscular para mover a articulação do cotovelo, 
por exemplo, em direções opostas: podemos fexionar 
o antebraço (ou seja, reduzir o ângulo da articulação 
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Figura 12.28. Músculos antagônicos no cotovelo. 
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do cotovelo) contraindo o músculo bíceps, e podemos 
esticar o antebraço (aumentando o ângulo da articu- 
lação do cotovelo) contraindo o músculo tríceps, locali- 
zado em oposição ao bíceps no braço (Figura 12.28). O 
bíceps e o tríceps são exemplos de músculos antagônicos 
— cada um exerce força em uma direção e se opõe à 
ação do outro (a maioria dos músculos esqueléticos nas 
articulações está disposta em grupos antagônicos). Para 
flexionar o antebraço, o bíceps gera força ativamente 
enquanto o tríceps se relaxa e se alonga passivamente 
— ou seja, em resposta às forças exercidas nele pela 
ação do bíceps. Para esticar o antebraço, o tríceps se 
contrai ativamente e o bíceps se alonga passivamente. 






O bíceps relaxa 





Extensão 


Diabetes mellitus 


O diabetes mellitus tipo 2 torna a pes- 
soa mais propensa a sofrer problemas de 
saúde graves, mas seguir o estilo de vida 
saudável recomendado pode diminuir os 
riscos. Os fatores de estilo de vida mais 
importantes para controlar o diabetes 
são a nutrição e o exercício. Nutrição e 
exercício apropriados ajudam a regular o 
peso corporal e a glicose sanguínea. Des- 
creveremos, aqui, alguns dos benefícios 
do exercício. 

O exercício afeta diretamente os níveis 
de glicose no sangue, mas o efeito varia 
com base no tipo de exercício, leve a mo- 
derado (aeróbio) ou intenso (anaeróbio). 
Normalmente, um aumento na glicose 
sanguínea (que ocorre tipicamente depois 
de uma refeição) dispara a liberação de 
insulina das células beta pancreáticas. A 
insulina é distribuída pelo sangue para 
células de todo o corpo, aumentando a 
captação de glicose na maioria dessas 
células. As células hepáticas e muscula- 
res são estimuladas a captar a glicose em 
excesso, já que essas células convertem 
glicose em glicogênio para reserva; no 
caso do fígado, a glicose pode também 
ser convertida em gordura para reserva 
energética. Desse modo, ao estimular a 
captação celular de glicose, a insulina 
induz uma queda nos níveis sanguíneos 
de glicose. Quando uma pessoa se exer- 
cita, a demanda das células corporais 
por glicose, especialmente das células 


musculares, aumenta. Em níveis modera- 
dos de exercício, os músculos absorvem 
glicose mais intensamente, diminuindo 
então os níveis sanguíneos de glicose. 
A captação de glicose ocorre pela maior 
expressão de transportadores de glicose 
insulino-independentes, denominados 
transportadores GLUT-4. Entretanto, em 
níveis intensos de exercício, o corpo mui- 
tas vezes responde com a “resposta ao 
estresse”, uma série de respostas hormo- 
nais e neurológicas que promovem a mo- 
bilização de reservas de energia. Assim, o 
exercício intenso aumenta os níveis san- 
guíneos de glicose. 

O exercício melhora indiretamente a 
saúde de indivíduos diabéticos, ao redu- 
zir a gordura corporal. A obesidade é um 
dos fatores predisponentes para o dia- 
betes mellitus tipo 2, de maneira que, ao 
se reduzir a gordura corporal, diminuem 
as chances de se desenvolver diabetes e 
reduz-se a gravidade do diabetes insta- 
lado. O exercício aeróbio aumenta o ca- 
tabolismo de triglicerídios, promovendo, 
assim, a perda de peso. O exercício tam- 
bém desenvolve os músculos, e o tecido 
muscular queima mais calorias do que o 
adiposo sob condições de repouso. Dessa 
forma, o exercício aumenta a taxa metabó- 
lica basal (a taxa de metabolismo total do 
corpo quando uma pessoa está desperta, 
deitada e em jejum por 12 horas), promo- 
vendo ainda maior perda de peso. 
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O exercício aeróbio também pode produ- 
zir um coração e uma vasculatura mais 
sadios. O músculo cardíaco, assim como 
o esquelético, pode ser condicionado com 
base no uso, levando o coração a trabalhar 
de maneira mais eficiente. 

O exercício também reduz o nível de coles- 
terol “ruim” (lipoproteína de baixa densi- 
dade [LDL]), que promove doença cardíaca 
e vascular, e aumenta o nível do coleste- 
rol “bom” (lipoproteína de alta densidade 
[HDL]), que protege de doenças cardíacas 
e vasculares. Dessa forma, o exercício 
pode compensar alguns dos efeitos no- 
civos do diabetes no sistema cardiovas- 
cular. Uma consideração especialmente 
importante é a capacidade do exercício 
de melhorar o fluxo sanguíneo para o sis- 
tema nervoso, o que pode proteger contra 
o desenvolvimento de diversas formas de 
neuropatia diabética. 

Que tipo de exercício um diabético deve 
fazer? A maioria dos médicos recomenda 
a prática lenta e progressiva de exercícios 
de intensidade moderada, como cami- 
nhada vigorosa, jogging, ciclismo, nata- 
ção, basquete ou outras atividades que a 
pessoa consiga manter por 20 a 30 mi- 
nutos, com a frequência cardíaca elevada 
em aproximadamente 30% a 60%. É me- 
Ihor se exercitar por curtas durações, em 
vários dias por semana, do que praticar 
exercício de longa duração apenas um dia 
por semana. 





Assim, grande parte dos movimentos por meio das arti- 
culações envolve a ativação simultânea de neurônios 
motores para um grupo de fibras musculares e a ini- 
bição de neurônios motores para as fibras antagônicas. 
Às vezes, no entanto, a contração simultânea de grupos 
musculares antagônicos é útil. Por exemplo, quando 
“nos preparamos” para receber um pacote cujo peso 
desconhecemos, os bíceps e os tríceps são estimulados 
a se contrafrem simultaneamente para enrijecer a articu- 
lação do cotovelo. É claro que a quantidade de tensão 
necessária para de fato sustentar o pacote dependerá do 
peso dele, o que ainda não sabemos até ter o pacote em 


mãos. À próxima seção discutirá a retroalimentação do 
controle motor. 


Receptores musculares para 
atividade coordenada 


Dentro do músculo esquelético, existem receptores 
sensoriais e aferentes associados, os quais detectam o 
movimento do músculo e transmitem essa informação 
ao SNC. Existem dois tipos principais de receptores: 
fusos musculares, que detectam o comprimento do mús- 
culo, e órgãos do tendão de Golgi (OTGs), mecanorrecep- 
tores que detectam a tensão muscular. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Distrofia muscular 


Em todo feriado do Dia do Trabalho de 
1996 a 2010, o ator e comediante Jerry 
Lewis era anfritrião do Muscular Dystrophy 
Telethon (Teleton da Distrofia Muscular) 
para angariar fundos para a Muscular Dys- 
trophy Association (Associação da Distrofia 
Muscular). A distrofia muscular (DM) é um 
grupo de mais de 30 doenças hereditárias 
que causam enfraquecimento (atrofia) pro- 
gressivo dos músculos. As diversas formas 
são classificadas com base na heredita- 
riedade, idade de surgimento, padrão de 
distribuição da fraqueza muscular e rapi- 
dez da progressão. A maioria das formas 
afeta apenas músculos esqueléticos, 
mas há as que afetam o músculo liso e/ 
ou cardíaco também. Não existe cura atu- 
almente, e certas formas evoluem para o 
óbito precoce. 

A forma mais comum de DM em crian- 
ças é a distrofia muscular de Duchenne, 
a qual afeta principalmente meninos. A 
distrofia muscular de Duchenne progride 
rapidamente desde seu aparecimento, que 
tende a ocorrer entre 2 e 6 anos de idade; 
a maioria dos pacientes depende de um 
respirador para respirar em torno dos 20 
anos de idade e morre nessa década da 
vida. A DM de Becker é uma forma mais 
branda, cujo aparecimento geralmente se 


dá no final da adolescência até o início dos 
20 anos. Tanto a DM de Duchenne quanto 
a de Becker são causadas por uma mu- 
tação genética ligada ao cromossomo X 
para distrofina, uma proteína fortemente 
associada ao sarcolema e ao citoesque- 
leto das células do músculo cardíaco e 
esquelético. A distrofina pode funcionar 
na manutenção da integridade do tecido 
muscular durante a contração. 

A mutação que causa a DM de Becker é 
uma deleção. Alguns nucleotídeos do gene 
são omitidos, mas a estrutura de leitura 
(frame) permanece intacta, resultando 
em uma molécula de distrofina modifi- 
cada. Parte da atividade da distrofina é 
preservada, de maneira que a DM de Be- 
cker é relativamente branda. A mutação 
que causa a DM de Duchenne também é 
uma deleção, mas, nesse caso, a estru- 
tura da leitura é alterada, afetando uma 
área maior da codificação dos aminoáci- 
dos. Com pouca ou nenhuma atividade 
da distrofina, a DM de Duchenne evolui 
rapidamente. 

Os sinais iniciais da DM de Duchenne e 
de Becker incluem quedas frequentes, 
dificuldades de permanecer em pé na 
postura ereta e fraqueza nos músculos do 
braço e da perna e dos músculos pélvicos. 


Questões de raciocínio crítico 


1. Quais são os critérios para classificar 
as mais de 30 formas de distrofia 
muscular? 


2. Descreva as causas da DM de 
Duchenne e de Becker. Como essas 
doenças afetam a funcionalidade do 
gene da distrofina? 


A fraqueza muscular progride com a idade 
e leva à incapacidade de andar, a difi- 
culdades respiratórias e a complicações 
cardíacas. O tratamento inclui fisioterapia 
para retardar a progressão da contratura 
(encolhimento) do tecido muscular e, nos 
estágios posteriores, fisioterapia respira- 
tória. As medicações prescritas para essas 
doenças incluem corticosteroides, cujas 
ações anti-inflamatórias podem diminuir a 
progressão da DM. 


Biópsia muscular de um paciente com 
distrofia muscular. 


3. Descreva os sintomas da DM de 


Duchenne e de Becker. Quais são os 
tratamentos atualmente disponíveis 
para essas formas de DM? 





Fusos musculares 


Anteriormente, aprendemos a respeito do reflexo de 
estiramento, no qual o estiramento de um músculo causa 
contração reflexa do mesmo grupo muscular (Capítulo 
9). Os receptores para esse reflexo são os fusos muscu- 
lares ou receptores de estiramento muscular. 

Os fusos musculares consistem em duas a 12 fibras 
musculares modificadas, denominadas fibras intrajnsais, 
envoltas em tecido conjuntivo (Figura 12.29). As fibras 
intrafusais correm paralelamente às fibras musculares 


para contração, as denominadas fibras extrafusais. Um fuso 
muscular tem uma região central em “bolsa”, que detecta 
mudanças no comprimento muscular. Dois tipos de ter- 
minações sensoriais estão localizados ao redor da região 
central: (1) uma terminação anuloespiral ao redor da área da 
bolsa central e conectada a fibras aferentes tipo la, e (2) 
terminações em forma de buquê (inflorescência) locali- 
zadas na lateral da bolsa central de certos fusos muscu- 
lares e contectadas a fibras aferentes tipo II. Nos dois 


lados da bolsa, encontram-se componentes contráteis 








Neurônio 
motor alfa 


Aferente 






Neurônio 
motor gama 


Fibra 
intrafusal 


Fibra 
extrafusal 


Aferente 
tipo H 


Terminação 
anuloespiral 


Terminação 
em inflorescência 
(em buquê) 


Figura 12.29. Fuso muscular. 


estriados que recebem inervação de neurônios motores 
gama (os neurônios motores que inervam fibras extra- 
fusais são neurônios motores alfa). Conforme descrito a 
seguir, a contração das fibras intrafusais ajusta a sensi- 
bilidade do receptor. 

Quando um músculo é estirado, as fibras intrafusais 
são estiradas, o que ativa os receptores, fazendo com 
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que a frequência de potenciais de ação aumente em pro- 
porção ao grau de estiramento (Figura 12.30). Da mesma 
maneira, uma diminuição no comprimento do mús- 
culo, como a que ocorre durante a contração muscular, 
diminui a frequência de potenciais de ação nos neurô- 
nios aferentes. Nesse caso, a contração das fibras muscu- 
lares faz com que o fuso muscular se afrouxe, o que o faz 
detector ineficaz de quaisquer outras mudanças no com- 
primento muscular (Figura 12.31a). Para manter sua efi- 
cácia, os neurônios motores gama estimulam a contração 
de fibras intrafusais. 

Durante a contração muscular voluntária, os neurô- 
nios motores alfa e gama são coativados por neurônios 
motores superiores do trato piramidal para causarem 
contração de fibras musculares extrafusais e intrafusais 
quase simultaneamente. Na medida em que os axônios 
dos neurônios motores alfa são maiores em diâmetro 
do que os dos neurônios motores gama, os potenciais 
de ação serão conduzidos para as fibras extrafusais mais 
rapidamente do que para as fibras intrafusais. As fibras 
extrafusais se contrairão, criando uma frouxidão no 
fuso muscular, o qual, por sua vez, responde com uma 
diminuição na frequência de potenciais de ação no neu- 
rônio aferente. Entretanto, em questão de milésimos de 
segundo, as fibras intrafusais se contraem, removendo 
a frouxidão no fuso muscular. Dessa maneira, o fuso 
muscular é recomposto para detectar quaisquer outras 
mudanças no comprimento muscular (Figura 12.31b). 


Órgãos do tendão de Golgi 


Os OTGs são cápsulas de tecido conjuntivo entrela- 
çadas a fibras de colágeno de tendões. Eles estão locali- 


Contraído 





Figura 12.30. Resposta dos aferentes do fuso muscular a mudanças no comprimento do músculo. 
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Figura 12.31. Coativação de neurônios motores alfa e gama. 
(a) Resposta teórica do fuso muscular à ativação de neurônios motores 
alfa para as fibras extrafusais, sem ativação de neurônio motor gama. 
(b)Comoacoativaçãodeneurôniosmotoresalfaegamarecompõeofuso 
muscular para detectar outras mudanças no comprimento muscular. 


zados em série com fibras musculares e detectam tensão 
muscular (Figura 12.32). A contração muscular distende 
os tendões, ativando os OTGs e aumentando a fre- 
quência de potenciais de ação nas fibras aferentes Ib 
associadas. O estiramento passivo dos tendões também 
ativa OT'Gs. O impulso dos OTGs para o SNC propor- 
ciona inibição reflexa do neurônio motor, que contrai 
o músculo que contém OT'Gs. Esse reflexo tendinoso (ou 
tendíneo) protege o músculo da atividade excessiva. 


(TESTS) 12.5) 


O Que tipo de receptor sensorial detecta o comprimento 
do músculo esquelético? 


QB Compare as fibras extrafusais e intrafusais. Que tipo 
de neurônio motor inerva cada uma, e que tipo de 
neurônio motor tem a velocidade de condução mais 
rápida? 


© Que tipo de receptor sensorial detecta a tensão gera- 
da durante a contração do músculo esquelético? 








Músculos 


Aferente tipo Ib 


Órgão do tendão de Golgi 


Colágeno 





Tendão 


Figura 12.32. Órgão do tendão de Golgi. 


12.6. Músculos liso 
e cardiaco 


Quando as pessoas escutam o termo músculo, quase 
automaticamente pensam em músculo esquelético, que foi 
até agora o nosso único foco neste capítulo. Entretanto, 
dois outros tipos de músculo — músculo liso e músculo car- 
díaco — desempenham suas funções no corpo sem atrair 
muita atenção. Vamos agora voltar nosso foco para 
esses músculos e para as propriedades especiais que os 
tornam diferentes do músculo esquelético. Para facilitar 
a compreensão, os três tipos de músculo estão exibidos 
na Figura 12.33. Os aspectos específicos do músculo liso 
e do músculo cardíaco, que estão aparentes nesse dia- 
grama, serão discutidos nas duas próximas seções. 


Músculo liso 


O zuúsculo liso — cujo nome advém do fato de carecer 
das estriações características dos músculos esquelético 
e cardíaco e, portanto, ter aparência uniformemente 
luminescente em microscopia óptica (Figura 12.33) — 
é o tipo de músculo encontrado em órgãos internos, 
vasos sanguíneos e outras estruturas que não estejam 
sob controle voluntário. As funções desempenhadas 
por esses músculos são muitas e variadas e dependem 
do órgão em que estão localizadas. No trato gastrintes- 
tinal, por exemplo, as contrações do músculo liso mis- 
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Figura 12.33. Fotomicrografias (esquerda) e diagramas esquemáticos (direita) dos três tipos de músculo no corpo. 


2 Os neurônios que controlam os músculos esqueléticos e os que controlam o músculo liso pertencem a ramos dife- 
rentes do sistema nervoso eferente. Como esses ramos são chamados? 


turam os alimentos ingeridos com as secreções diges- 
tivas e os deslocam de um local para outro. Nos vasos 
sanguíneos, o músculo liso regula o fluxo de sangue 
para órgãos e tecidos, fazendo com que os vasos se con- 
tratam ou relaxem. 

Assim como o músculo esquelético, o músculo liso 
tem filamentos grossos (ou espessos) e finos, gerando 
força através do ciclo das pontes cruzadas. Entretanto, 
os filamentos não estão dispostos em sarcômeros, o que 


explica a ausência de estriações. Muito embora os fila- 
mentos grossos e finos estejam dispostos paralelamente 
uns aos outros, assim como no músculo esquelético, eles 
tendem a se estender obliquamente em várias direções, o 
que significa que a contração ocorre ao longo de muitos 
eixos (Figura 12.34). Corpos densos — pontos de fixação 
no interior das células entre esses filamentos e o tecido 
conjuntivo — servem para transmitir força contrátil 
para o exterior da célula. 
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Figura 12.34. Disposição oblíqua de filamentos grossos e filamentos finos em uma 


célula de músculo liso. 


O mecanismo do acoplamento 
excitação-contração 

As contrações do músculo liso são reguladas pelo 
cálcio intracelular, mas o RS não é tão extenso como no 
músculo esquelético. Além disso, grande parte do cálcio 
que desencadeia a contração advém do meio extracelular, 
porque, quando a célula é despolarizada, canais para 
cálcio dependentes de voltagem na membrana plasmá- 
tica se abrem e permitem o influxo de cálcio (a despo- 
larização também promove a liberação de cálcio do RS). 

O cálcio citosólico ativa o ciclo das pontes cruzadas 
no músculo liso, mas o faz de maneira diferente da que 
ocorre no músculo esquelético. O músculo liso contém 
a proteína reguladora troponina, mas não contém tropo- 
miosina. Além disso, o papel da troponina na contração 
do músculo liso, se houver algum, é desconhecido. As 
contrações no músculo liso são desencadeadas quando o 
cálcio se liga reversivelmente à calmodulina (Figura 12.35). 
Essa ligação dispara uma mudança conformacional, a 
qual permite que o complexo cálcio-calmodulina se ligue 
a uma enzima denominada guinase de cadeia leve de mio- 
sina (MLCK — myosin light chain kinase), ativando-a. A 
MLCK então catalisa a fosforilação das pontes cruzadas 
da miosina, iniciando, assim, a atividade dessas pontes. 
O ciclo alternado das pontes cruzadas resultante pro- 
cede essencialmente conforme demonstrado na Figura 
12.7. Observe que, no músculo liso, o sinal de cálcio que 
dispara a atividade das pontes cruzadas é direcionado 
aos filamentos de 7ziosina, enquanto no músculo esque- 
lético, é direcionado aos filamentos de actina, onde estão 
localizadas a troponina e a tropomiosina. 

O término do ciclo das pontes cruzadas no músculo 
liso requer mais do que apenas a remoção de cálcio do 
citosol, pois os grupos fosfato ligados à miosina por 
ligação covalente não se dissociam rapidamente. Por 
essa razão, o término do ciclo das pontes cruzadas no 


<—— Filamento 


músculo liso requer a ação de enzimas 
com atividade fosfatase, as quais ina- 
grosso tivam a miosina ao remover grupos fos- 

fato. Como essas fosfatases (que estão 


continuamente ativas) competem com 
Filamento 


lo MLCK, a ativação da miosina ocorre 


apenas na presença de cálcio suficiente 
para ativar MLCK a um grau que supere 
a ação da fosfatase. 

Uma vez que o mecanismo do aco- 
plamento excitação-contração é total- 
mente diferente daquele do músculo 
esquelético, as contrações do músculo 
liso levam mais tempo tanto para se ini- 
ciar quanto para terminar. Não se trata 
de uma desvantagem, pois o músculo 
liso não é feito exatamente “para ser veloz”: a atividade 
ATPase da miosina no músculo liso é algo entre dez a 
cem vezes mais lenta do que a atividade correspondente 
no músculo esquelético, o que significa que a contração 
do músculo liso é um processo inerentemente lento. 


Regulação neural da contração 


Diferentemente do músculo esquelético, que é regu- 
lado por neurônios motores, o músculo liso é regu- 
lado por neurônios autônomos. Uma determinada célula de 
músculo liso pode ser regulada por neurônios simpá- 
ticos, neurônios parassimpáticos ou, frequentemente, 
por ambos. Enquanto os neurônios motores sempre 
exercem efeitos excitatórios nas células do músculo 


Cas” 





Figura 12.35. Acoplamento excitação-contração no músculo liso. 


esquelético, o efeito do impulso autônomo às células do 
músculo liso pode ser excitatório ou inibitório, depen- 
dendo de os neurônios em questão serem simpáticos 
ou parassimpáticos; esses dois tipos de neurônios quase 
sempre afetam uma determinada célula do músculo liso 
de maneiras opostas. Ademais, se uma célula muscular 
se contrai ou relaxa depende de onde ela está locali- 
zada. Por exemplo, durante a micção, o sistema nervoso 
parassimpático causa a contração da musculatura lisa da 
parede da bexiga e o relaxamento da musculatura lisa 
uretral. Por outro lado, o sistema nervoso simpático se 
opõe à micção, causando o relaxamento da parede da 
bexiga e a contração da uretra. As respostas variadas do 
músculo liso ao mesmo ramo do sistema nervoso autô- 
nomo refletem as diferenças quanto aos tipos de recep- 
tores de neurotransmissores encontrados nas células 
musculares em vez de diferenças no tipo de neuro- 
transmissor liberado, pois neurônios pós-ganglionares 
simpáticos ou parassimpáticos liberam os mesmos 
neurotransmissores (norepinefrina e acetilcolina, res- 
pectivamente) a praticamente todos seus órgãos-alvo. 

Outra diferença entre o músculo liso e o esquelé- 
tico está ligada à especificidade das conexões neurais. 
No músculo esquelético, o impulso neural é liberado 
para cada célula individualmente porque os neurônios 
motores estão conectados a células específicas via jun- 
ções neuromusculares. Por outro lado, as células do 
músculo liso não recebem conexões sinápticas diretas 
a células específicas. Em vez disso, o neurotransmissor 
é liberado de varicosidades (alargamentos) intercaladas 
ao longo do axônio e se difunde por uma distância rela- 
tivamente longa para grandes grupos de células (veja 
Figura 12.33b). Consequentemente, as células muscu- 
lares adjacentes tendem a se contrair ou relaxar em con- 
junto. Essa atividade sincronizada é também promo- 
vida pela presença de junções comunicantes na maioria dos 
tecidos de músculo liso, as quais permitem que íons (e 
outras moléculas pequenas) se movam de uma célula 
para outra, de maneira que um sinal elétrico iniciado em 
uma célula propague-se para células adjacentes. 

Os músculos liso e esquelético diferem também 
no tocante ao sinal elétrico gerado em resposta ao 
impulso neural. Enquanto as células do músculo esque- 
lético sempre respondem ao impulso neural com um 
potencial de ação que dispara uma contração muscular 
reprodutível, as células do músculo liso, em resposta 
a potenciais de ação, podem apresentar contrações 
lentas, porém semelhantes às contrações espasmódicas 
breves (embora não seja necessariamente desse modo). 
O potencial de membrana da maioria das células do 


músculo liso varia de maneira graduada em resposta 
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ao impulso neural, tornando-se despolarizado se o 
impulso for excitatório, e hiperpolarizado se o impulso 
for inibitório, o que aumenta ou diminui a força con- 
trátil de uma maneira graduada. Assim, as contrações 
no músculo liso não precisam ser elicitadas por poten- 
ciais de ação. Na verdade, algumas células do músculo 
liso não têm potencial de ação algum. Quando poten- 
ciais de ação realmente ocorrem, eles normalmente não 
são seguidos por contrações musculares reais (ou seja, 
contrações individuais, uma em resposta a cada poten- 
cial de ação), mas por uma tensão maior. 

Alguns tipos de células do músculo liso são capazes 
de exercer tensão ativamente, mesmo na ausência de 
estimulação externa, pois os níveis de cálcio em repouso 
são altos o bastante para manter um nível baixo cons- 
tante de atividade das pontes cruzadas. Essa tensão em 
repouso é conhecida como Zónus (os músculos esquelé- 
ticos também exibem um certo tônus basal, mas, no caso 
desses músculos, o tônus se deve a um nível baixo cons- 
tante de estimulação neural). Muitas células do músculo 
liso têm a capacidade de se contrair em resposta a hor- 
mônios e outros agentes químicos, independentemente 
do impulso neural. Ademais, algumas células do mús- 
culo liso exercem tensão ativa em resposta ao estira- 


mento mecânico. 


Músculo liso multiunitário e unitário O tecido 
muscular varia tanto no grau em que as células muscu- 
lares estão conectadas por junções comunicantes como 
no padrão de inervação. Em alguns locais, a maioria das 
células do músculo liso não está conectada por junções 
comunicantes, mas, em vez disso, apresentam-se esparsas 
e ricamente supridas por neurônios; o músculo liso desse 
tipo é conhecido como músculo liso multimnitário (Figura 
12.36a). O músculo liso multiunitário está presente nas 
vias respiratórias grandes e em artérias grandes, nas 
quais o número de células de músculo liso ativas pode 
ser maior ou menor, dependendo das circunstâncias. Em 
outros locais, as células do músculo liso estão extensi- 
vamente conectadas por junções comunicantes, de tal 
forma que sinais elétricos que se originam em algumas 
células são transmitidos para o restante das células; esse 
tipo de músculo liso é inervado por relativamente poucos 
neurônios e é conhecido como músculo liso unitário (Figura 
12.36b). Exemplos de órgãos que contêm músculo liso 
unitário são o trato gastrintestinal e o útero, nos quais 
grandes grupos de células se contraem sincronicamente. 


Mudanças espontâneas no potencial de mem- 
brana Em alguns casos, as células do músculo liso 
exibem despolarizações espontâneas que ocorrem de 
modo regular e podem ou não ser acompanhadas por 
potenciais de ação. Dois tipos de despolarizações espontá- 
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Figura 12.36. Músculo liso multiunitário e unitário. 
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Figura 12.37. Despolarizações espontâneas. (a) Potenciais 
marca-passo são despolarizações lentas até o limiar, resultando em 
um potencial de ação. (b) Potenciais de ondas lentas são flutuações 
cíclicas no potencial de membrana. 


neas ocorrem em certas células do músculo liso: potenciais 
marca-passo e potenciais de ondas lentas (Figura 12.37). 
Potenciais marca-passo são despolarizações lentas causadas 
por uma ou mais das seguintes mudanças de perme- 
abilidade: aumentos no sódio, aumentos no cálcio ou 
diminuições na permeabilidade ao potássio. Potenciais de 
ondas lentas são despolarizações e repolarizações cíclicas 
causadas por flutuações na permeabilidade ao sódio. 
Embora a frequência ou a amplitude dos sinais elétricos 
nos matrca-passos possam ser influenciadas por ativi- 
dade neural, sinais marca-passo ocorrem até mesmo na 
ausência de qualquer influência neural. 


Músculo cardíaco 


O músculo cardíaco é semelhante ao esquelético 
por ser estriado (veja Figura 12.33c), ter a mesma estru- 
tura sarcomérica e apresentar contrações que são regu- 
ladas pelo sistema troponina-tropomiosina. As células 
do músculo cardíaco são semelhantes às do músculo 
liso por estarem extensivamente conectadas por junções 
comunicantes, de tal forma que um potencial de ação, 
quando iniciado, percorre a rede celular inteira. 


Aplique seu conhecimento 


O músculo cardíaco é mais semelhante ao músculo es- 
quelético oxidativo lento. Que tipo de exercício bene- 
ficia mais a função cardíaca? O tamanho do coração 
aumentará muito em consequência desse exercício? 


Potenciais de ação cardíacos são amplos e duram 
centenas de milésimos de segundo, tornando-os bas- 
tante diferentes dos potenciais de ação curtos, de 1 a 2 
milésimos de segundo, que ocorrem no músculo esque- 
lético e na maioria dos neurônios. A duração relativa- 
mente longa dos potenciais de ação cardíacos é signi- 
ficativa: uma vez que duram quase tanto tempo quanto 
aquele que as células do músculo cardíaco levam para 
se contrair e relaxar (Figura 12.38), não é possível acon- 
tecer a somação das contrações do músculo cardíaco, 
mesmo quando a frequência de potenciais de ação é 
alta e o coração está batendo rapidamente. Trata-se de 
algo positivo, já que a somação seria prejudicial à ação 
de bombeamento do coração, pois ele não seria capaz de 
relaxar completamente e de se encher de sangue entre 
as contrações. 

Certas células do músculo cardíaco, que se encontram 
concentradas em duas regiões conhecidas como nó sinoa- 
trial e nó atrioventricular, exibem atividade de marca-passo. 
O batimento cardíaco é disparado por potenciais de ação 
que se originam em células marca-passo e não depende 
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Figura 12.38. Durações relativas de contrações e potenciais de ação no músculo cardíaco. A escala de tempo comum para os dois gráficos 
acima permite a comparação de um potencial de ação (em cima) com a tensão desenvolvida em resposta a ele (embaixo) em uma célula do 


músculo cardíaco. 


de impulso neural. Como os sinais que disparam o bati- 
mento cardíaco se originam dentro do próprio músculo 
cardíaco, diz-se que a atividade contrátil do coração é 
miogénica, enquanto a atividade contrátil do músculo 
esquelético é nenrogéênica. O sistema nervoso autônomo 
regula o músculo cardíaco ao modular a frequência e 
a força de suas contrações. As propriedades do mús- 
culo cardíaco e sua importância à função cardíaca serão 
discutidas posteriormente (Capítulo 13). A Tabela 12.2 
compara as propriedades do músculo esquelético, liso 


e cardíaco. 


© O O 


(TESTS) 12.6) 


O De que maneira o músculo liso difere do músculo es- 
quelético com relação ao arranjo dos filamentos gros- 
sos e finos? E com relação ao mecanismo de acopla- 
mento excitação-contração? 


Qual é a diferença entre músculo liso multiunitário e 
músculo liso unitário? 


O que faz uma célula marca-passo, e em que tipos de 
músculo essas células são encontradas? 


O que impede a somação de contrações do músculo 


cardíaco, e qual a relevância desse fenômeno? 


Tabela 12.2. Comparação de músculo esquelético, liso e cardíaco 


Propriedade 


Estriações (sarcômeros) 
Actina e miosina 

Nível de controle 
Impulso neural 

Junção neuromuscular 


Controle hormonal 


Fonte de cálcio 


Proteína reguladora que 
se liga ao cálcio 


Junções comunicantes 
Atividade marca-passo 
Atividade ATPase de 
miosina 

Recrutamento 


* LEC — Líquido extracelular 
RS — Retículo sarcoplasmático 


Esquelético 
Sim 


Junção neuromuscular 


Sim 


Voluntário 
Somático 


— específica 





Nenhum 


RS 
Troponina 


A mais rápida 


Sim 


Liso (unitário) 


involuntário 
Autônomo 


Varicosidades — difusas 


Vários, dependendo da 





localização 


RS e LEC 


Calmodulina 


Liso (multiunitário) 


Sim 

involuntário 

Autônomo 

Varicosidades — difusas 


Vários, dependendo da 
localização 


RS e LEC 
Calmodulina 


Não (ou poucas) 


A mais lenta 
Sim 


Cardíaco 

Sim 

Sim 

Involuntário 

Autônomo 

Varicosidades — difusas 


Epinefrina 


RS e LEC 
Troponina 


Sim 
Sim 


Intermediária 


Não 
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me diversos efeitos em vários sistemas corporais. Até 
mesmo o músculo esquelético tem um papel importan- 
te na homeostasia. O músculo esquelético, que incluí os 
músculos respiratórios, é responsável pelo calafrio (tre- 
mor) durante a termorregulação, contribuindo direta- 
mente para manter a homeostasia. Ele também possi- 
bilita respostas comportamentais do corpo para manter 
a homeostasia, como vestir roupas quentes quando está 
frio, ou obter e consumir alimentos em resposta à fome. 
Além disso, esse tipo de músculo forma esfincteres no trato 
gastrintestinal e no sistema urinário para regular o fluxo 


Obviamente, o músculo cardíaco tem um papel 
vital na homeostasia ao bombear sangue para diversos 
órgãos. O músculo liso tem muitos papéis diferentes na 
homeostasia, já que é encontrado em vários órgãos dife- 
rentes, prestando-se a diversas funções. Por exemplo, 
o músculo liso na vasculatura regula o fluxo de sangue 
para os órgãos e a pressão arterial. O músculo liso nas 
vias respiratórias regula o fluxo de ar para dentro e para 
fora dos pulmões. O músculo liso da parede do trato 
gastrintestinal mistura o alimento com enzimas diges- 
tivas e líquidos para a digestão e absorção adequadas e, 
então, move o alimento pelo trato gastrintestinal da boca 


até o ânus. 


de produtos finais do metabolismo para fora do corpo. 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


12.1. Estrutura do músculo 
esquelético, p. 375 


e A maioria dos músculos esqueléticos 
contém inúmeras células alongadas 
(fibras musculares) que geram força 
contrátil usando energia obtida pela 
hidrólise do ATP, 

e Dentro das fibras musculares, 
encontram-se miofibrilas que . 
contêm o aparelho contrátil. 

e O retículo sarcoplasmático envolve 
as miofibrilas, armazena íons cálcio e ° 
está fortemente associado a túbulos 
transversais (T), que penetram 
no interior da célula a partir 
do sarcolema. 

e Os músculos esquelético e cardíaco 
são estriados, refletindo a disposição . 
organizada de filamentos grossos 
e finos nas miofibrilas, compostas 
por unidades geradoras de força 
(sarcômeros) fundamentais, que se ° 
unem de ponta a ponta. 

e Os filamentos grossos e finos 
contêm as proteínas contráteis 
miosina e actina, respectivamente. 

e As cabeças (pontes cruzadas) 
das moléculas de miosina são 
responsáveis por gerar o movimento 
que governa a contração e contam ° 
com dois locais importantes: 
um sítio de ligação à actina e um 
sítio ATPase. 

e Duas proteínas reguladoras 
(troponina e tropomiosina) 
presentes nos filamentos finos 
atuam para iniciar e terminar as 
contrações musculares. 


12.2. Mecanismo de geração 


IP Muscular, Anatomy Review: 
Skeletal Muscle Tissue 

IP Muscular, Sliding-Filament 
Theory 


de força no músculo, 
p. 379 


Quando um músculo se contrai, os 
filamentos grossos e finos deslizam 
uns sobre os outros. 

Esse deslizamento é governado pelo 
ciclo das pontes cruzadas, no qual o 
movimento das pontes cruzadas se 
acopla à ligação e ao desligamento 
cíclicos a moléculas de actina em 
filamentos finos adjacentes. 

No músculo esquelético, cada fibra 
recebe impulso de um neurônio 
motor, que se ramifica e inerva mais 
de uma fibra. 

Um potencial de ação em um neu- 
rônio motor dispara a liberação de 
acetilcolina, que se liga a receptores 
na placa terminal motora da fibra : 
muscular; o resultado é um sinal 

elétrico (potencial da placa terminal), 

que dispara um potencial de ação no 
sarcolema. 

O potencial da placa terminal é 

seguido por propagação do poten- 

cial de ação através dos túbulos T, 

liberação de Ca?* do retículo sarco- i 
plasmático, ligação de Ca?* à tropo- 

nina, movimentação de tropomiosina 
afastando-a dos sítios de ligação à 

miosina da actina e iniciação do ciclo š 
das pontes cruzadas. 





iP Crossbridge Cycle 


12.3. Mecânica de 


contração do músculo 
esquelético, p. 385 


Um neurônio motor mais as fibras 
musculares que ele inerva constituem 
uma unidade motora. 

Quando um neurônio motor dispara 
um potencial de ação, todas as 

fibras na unidade motora se 
contraem em conjunto. 

A resposta mecânica de uma unidade 
motora a um único potencial de ação 
é uma contração espasmódica breve 
(twitch, reprodutível em tamanho. 

As contrações podem ser 
isométricas, em que o músculo 

gera força mas não se encurta, ou 
isotônicas, em que o músculo 

se encurta. 

Dois tipos de contrações isotônicas 
são possíveis: concêntricas 

e excêntricas. 

A força gerada por um músculo 
inteiro é determinada tanto pela 
força gerada por fibras individuais 

(o que depende da frequência de esti- 
mulação, do diâmetro da fibra e de 
mudanças no comprimento da fibra) 
como pelo número de fibras que 
estão se contraindo. 

A estimulação a frequências altas 
causa a somação de contrações, de 
tal forma que a força acaba atingindo 
um platô (tetania ou tétano). 

O sistema nervoso central regula 

a força muscular ao variar tanto a 


frequência do potencial de ação 

nos neurônios motores quanto o 
número de unidades motoras ativas 
(recrutamento). À medida que a 
força muscular aumenta, as unidades 
motoras são recrutadas em 

ordem crescente de tamanho, 

um fenômeno conhecido como 
princípio do tamanho. 


IP Muscular, Sliding-Filament 
Theory 

IP Muscular, Contraction of Whole 
Muscle 

IP Muscular, The Neuromuscular 
Junction 


12.4. Metabolismo do 


músculo esquelético, 
p. 396 


Os músculos dependem de 
fosfocreatina como fonte inicial 
de ATP. 

Os músculos esqueléticos contêm 
diferentes tipos de fibras em 
proporções variadas. 

Fibras de contração rápida e fibras 
de contração lenta diferem em sua 
velocidade de contração, que está 
relacionada ao tipo de miosina 
que contêm. 

Fibras glicolíticas sintetizam grande 
parte de seu ATP via glicólise e 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. 


Quando uma célula muscular 

está relaxada e os níveis de ATP 
intracelular estão normais, uma ponte 
cruzada permanecerá em qual dos 
seguintes estados? 


a) Ligada à actina e na forma de 
baixa energia. 


b) Ligada à actina e na forma de 
alta energia. 


c) Na forma de alta energia, com 


ADP e Pi ligados a ela. 


d) Na forma de alta energia, com 


ATP ligado a ela. 


e) Na forma de baixa energia sem 


nada ligado a ela. 


Durante uma contração muscular, 
qual dos seguintes fatores não muda o 
comprimento? 


a) À distância entre as linhas Z. 
b) A largura das bandas I. 
c) À largura das bandas A. 
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geram ácido láctico, o que faz com 
que entrem em fadiga rapidamente. 
Fibras oxidativas sintetizam ATP 
principalmente via fosforilação 
oxidativa e são mais resistentes 

à fadiga. 

As três principais classes de fibras 
musculares esqueléticas são 

fibras oxidativas lentas, fibras 
glicolíticas rápidas, e as relativamente 


raras fibras oxidativas rápidas. 


IP Muscular, Muscle Metabolism 


12.5. Controle da atividade 


do músculo 
esquelético, p. 403 


Os músculos esqueléticos 
geralmente estão dispostos em pares 
antagônicos junto às articulações. 

O movimento de uma articulação 
geralmente envolve contração de 
um grupo muscular e relaxamento 
do antagonista. 

O controle da atividade muscular 
depende da retroalimentação de 
fusos musculares e órgãos 

do tendão de Golgi ao sistema 
nervoso central. 

Os fusos musculares detectam o 
comprimento muscular, e os órgãos 
do tendão de Golgi detectam tensão. 


d) Nenhuma das alternativas acima. 


Qual dos seguintes eventos tenderia a 
reduzir a concentração de ácido láctico 
que se acumula em uma célula 
muscular em consequência da 
atividade contrátil? 


a) Aumento da concentração de 
enzimas glicolíticas. 


b) Queda do suprimento de oxigênio 
à célula. 


c) Aumento do diâmetro da célula. 


d) Aumento do número de mitocôn- 
drias na célula. 


e) Todas as alternativas acima. 


Qual das seguintes afirmativas é uma 
generalização válida a respeito das 
propriedades do músculo liso? 


a) Os neurotransmissores podem 
excitar ou inibir a contração do 
músculo liso, mas todo neurotrans- 
missor é sempre excitatório ou 
inibitório, independentemente de 
onde se localiza o músculo. 


12.6. Músculo liso e músculo 


cardíaco, p. 408 


O músculo liso é encontrado 

em órgãos internos e outras 
estruturas que não estão sob 
controle voluntário e é regulado por 
neurônios autônomos. 

As contrações são desencadeadas 
pela ligação de Ca” à calmodulina, o 
que ativa a miosina quinase e resulta 
na fosforilação das pontes cruzadas 
da miosina. 

O músculo liso é regulado 

por neurônios autônomos — 
neurônios simpáticos, neurônios 
patrassimpáticos ou ambos; o efeito 
pode ser excitatório ou inibitório. 

As células do músculo liso exibem 
dois tipos de potenciais de ação 
espontâneos: potenciais marca-passo 
e potenciais de ondas lentas. 

No músculo cardíaco, as contrações 
são desencadeadas por potenciais de 
ação iniciados em células marca-passo. 
Os potenciais de ação viajam de 
célula a célula através de junções 
comunicantes, de maneira que a rede 
inteira de células se contrai como 
uma unidade. 


IP Muscular, Anatomy Review: 
Skeletal Muscle Tissue 

IP Cardiovascular, Anatomy 
Review: The Heart 


b) Uma determinada célula de mús- 


culo liso pode responder a mais de 
um tipo de neurotransmissor. 


c) As células do músculo liso geral- 


mente não respondem a neuro- 
transmissores de todos os tipos. 


d) As células do músculo liso podem 


responder ao impulso neutral dos 
sistemas nervosos somático 
ou autônomo. 


e) Nenhuma das alternativas acima. 


Qual dos seguintes fatores não é 
um determinante da tensão do 
músculo integral? 


a) O número de fibras musculares em 


contração. 


b) A tensão produzida por cada fibra 


em contração. 


c) À proporção de cada unidade 


motora em contração em um 
determinado momento. 


d) O grau de fadiga. 


e) À frequência de potenciais de ação 


nos neurônios motores. 
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10. 


Em uma contração isotônica, 


a) o comprimento do 
músculo diminui. 


b) a tensão muscular excede a força 
da carga. 


c) a carga se movimenta. 
d) alternativas “a” e “c”. 


e) todas as alternativas acima. 


Qual das seguintes afirmativas é 
verdadeira a respeito do acoplamento 
excitação-contração de Zodos os tipos de 
músculos (esquelético, cardíaco e liso)? 


a) Um potencial de ação faz com 
que os níveis de cálcio citosólico 
aumentem. 


b) O cálcio se liga à troponina. 
c) Os filamentos grossos e finos 

deslizam uns sobre os outros. 
d) Alternativas a e c. 


e) Todas as alternativas acima. 


Durante a contração de uma fibra 
muscular esquelética, 

a) o filamento grosso se contrai. 
b) o filamento fino se contrai. 

c) a banda À fica mais curta. 

d) a banda I fica mais curta. 


e) todas as alternativas acima. 


Qual das seguintes afirmativas a res- 
peito das características de diferentes 
tipos de fibras musculares é falsa? 


a) Quanto maior a atividade ATPase 
da miosina, maior a velocidade de 
contração. 


b) Músculos que têm capacidade gli- 
colítica elevada e grandes reservas 
de glicogênio são mais resistentes 
à fadiga. 

c) Os tipos oxidativos de fibras mus- 
culares contêm mioglobina. 


d) As fibras oxidatívas têm um supti- 
mento sanguíneo mais rico. 


e) Fibras de diâmetro maior conse- 
guem produzir mais tensão. 


Qual dos seguintes tipos de músculo 
contém junções comunicantes? 


a) Músculo esquelético. 
b) Músculo liso. 

c) Músculo cardíaco. 
d) Alternativas a e b. 


e) Alternativas b e c. 


Questões objetivas 


LI. 


No músculo esquelético, quando 
cálcio é liberado do retículo 
sarcoplasmático, ele se liga à 
(troponina/tropomiosina) para iniciar 
o ciclo das pontes cruzadas. 


i 


1a 


14. 


15. 


16. 


r. 


to. 


13: 


20. 


2l: 


Quando uma fibra muscular se 
contrai, as bandas I se encurtam. 


(verdadeiro/falso) 


Fibras glicolíticas geram mais força 
do que fibras oxidativas porque são 
maiores em diâmetro. 


(verdadeiro falso) 


Fibras (glicolíticas /oxidatívas) contêm 
concentrações elevadas 

da proteína mioglobina ligadora 

de oxigênio. 


A membrana plasmática de uma célula 
muscular é também conhecida como 


Durante a contração muscular, a 
hidrólise do ATP é catalisada por 
(grupos da cabeça da miosina/ 
monômeros da actina). 


Durante uma contração muscular 
(isométrica /isotônica), um músculo 
desenvolve força contrátil, mas não 
muda de comprimento. 


A velocidade de contração de uma 
fibra muscular está diretamente 
relacionada a (diâmetro /atividade 
ATPase da miosina). 


Uma redução no número de pontes 
cruzadas ativas é responsável por uma 
queda na capacidade de geração de 
força de uma fibra muscular que é 
significativamente (maior/menor) do 
que a de seu comprimento ideal. 


Fibras musculares (oxidativas/ 
glicolíticas) são mais resistentes 


à fadiga. 


De acordo com o princípio do 
tamanho, a capacidade de gerar força 
de uma fibra muscular aumenta em 
proporção direta ao seu comprimento. 


(verdadeiro /falso) 


Questões dissertativas 


Dai 


23; 


24. 


Compare e contraste os mecanismos 
de acoplamento excitação-contração 
no músculo estriado e no músculo 
liso. Inclua uma descrição dos 
mecanismos responsáveis pelo 
término da contração muscular. 


Compare e contraste o músculo 
esquelético e o músculo liso no 
tocante à regulação da atividade 
contrátil pelo sistema nervoso. 


Descreva a relação entre força 
contrátil e frequência do potencial 


de ação no músculo esquelético, e 
explique como a situação difere no 
músculo cardíaco. 


Explique o princípio do tamanho, 
incluindo como ele está relacionado 
à quantidade de tensão desenvolvida 
por um músculo esquelético. 


Discuta como as fibras musculares 
oxidativas diferem das fibras 
glicolíticas, e explique como cada 
um desses fatores está relacionado à 
capacidade de resistência à fadiga. 


Descreva o papel da creatina 
quinase no metabolismo das 
células musculares. 


Questões de 
raciocínio crítico 


28. 


29. 


Um fisiologista mede a tensão 
contrátil máxima de uma série de 
contrações musculares com cargas 
diferentes. Se a tensão máxima fosse 
representada graficamente em função 
da carga, resultaria em qual dos 
gráficos abaixo? 


Tensão máxima 


(a) Carga 


(aumenta 
indefinidamente) 





(b) 


(c) 


(d) 


Após a fase contrátil de uma contração 
muscular, a concentração de cálcio 
citoplasmático diminui, e os íons 
cálcio se dissociam da troponina. 
Quando a concentração de cálcio volta 


30. 


ao nível de repouso, a hidrólise de 
ATP cessa porque 
a) À concentração de ATP cai a zero. 


b) Concentrações de cálcio baixas 
fazem com que a hidrólise de ATP 
torne-se positiva, favorecendo a 
síntese de ATP 

c) Sítios de ligação a ATP nas 
moléculas de miosina perdem sua 
capacidade de catalisar a hidrólise 


de ATR 


d) O número de sítios ATPase da 
miosina disponíveis (desocupados) 
caí praticamente a zero. 


Duas fibras musculares (X e Y) geram 
a mesma tensão contrátil isométrica 
máxima, porém a fibra X contém 
miosina que hidrolisa ATP mais 
rapidamente, enquanto a fibra Y 
contém miosina que hidrolisa ATP 
mais lentamente. As propriedades 
dessas fibras são compatíveis com 
quais curvas nos gráficos? 


X 


Velocidade 
de encurtamento 


(a) Carga 


Ik, 


(b) 


(c) 


(d) 


Suponha que você tenha um béquer 
contendo uma solução de moléculas 
de miosina purificadas e ATP em 
solução salina. Com base no que 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 


Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 
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DZ 


33. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


você sabe a respeito dos eventos 
que ocorrem durante um ciclo de 
pontes cruzadas, 


a) Deve ocorrer hidrólise de ATP. 
b) A hidrólise de ATP ocorrerá se 


actina for acrescentada à solução. 
c) A hidrólise de ATP ocorrerá se 

cálcio for acrescentado à solução. 
d) A hidrólise de ATP ocorrerá 


se cálcio e troponina forem 
acrescentados à solução. 


Durante atividades aeróbias, glicose 
e ácidos graxos são fornecidos para 
células do músculo esquelético pela 
circulação sanguínea. Com base no 
que você aprendeu no Capítulo 3, 
explique as fontes de glicose e ácido 
graxo para músculos em contração 
e descreva as vias metabólicas pelas 
quais essas fontes fornecem energia. 


A glicólise sob condições anaeróbias 
fornece aproximadamente 5% da 
energia que seria produzida sob 
condições aeróbias. Assim, era de 

se esperar que exercícios anaeróbios 
(como levantamento de peso, 
musculação) seriam uma maneira 
melhor de perder peso do que com o 
exercício aeróbio. Explique por que 
tal premissa não é verdadeira. 


Ta MyHealthLab 





Sistema 


cardiovascular: 


p 


função cardíaca 





A foto desta página mostra um angiograma coronariano 
colorizado de um coração saudável. O angiograma mede o fluxo 
sanguíneo pelas artérias coronárias, que suprem o coração de sangue. 
Como o coração bate aproximadamente 70 vezes por minuto 
quando a pessoa está em repouso (e ainda com frequência mais alta 
quando a pessoa está em atividade), um fluxo sanguíneo adequado 
é importante para o fornecimento, ao coração, de uma quantidade 
suficiente do oxigênio e dos nutrientes de que ele necessita. 

O eletrocardiograma (ECG) é um registro da atividade elétrica 
do coração, que é a responsável pelo batimento cardíaco. Você 
provavelmente já viu um ECG no cinema ou em seriados médicos 
na televisão, com o traçado flutuando violentamente quando um 
paciente está em apuros ou como uma linha horizontal quando o 
coração do paciente para de bater. Neste capítulo, você aprenderá 
o que as ondas do traçado representam e como a atividade elétrica 
do coração determina a contração rítmica que impulsiona eficien- 
temente o sangue por todo o corpo. Você compreenderá por que a 
circulação do sangue é tão importante e por que qualquer interrup- 
ção desse fluxo sanguíneo representa, potencialmente, uma amea- 
ça a vida. Se o fluxo sanguíneo cessasse repentinamente, você teria 
apenas alguns segundos de consciência antes de desmaiar — e, 
então, somente alguns minutos de vida. Claramente, o coração tem 
de desempenhar suas funções de modo contínuo e quase sem fa- 
lhas por todos os minutos de todos os dias de sua vida. 

Este capítulo focaliza o funcionamento do coração — um ma- 
ravilhoso músculo que bate aproximadamente 3 bilhões de vezes 
durante nosso tempo médio de vida. 


A 


` 
i 


4 


Fotografia colorizada de um 
angiograma coronariano. 
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0J:N/=3 1 )40kJ DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Identificar os principais componentes do sistema car- 
diovascular e descrever suas funções. 


e Identificar as principais estruturas do coração e des- 
crever o fluxo sanguíneo pelo coração e pelos vasos. 


e Explicar os seguintes eventos do ciclo cardíaco: alte- 
rações da pressão ventricular aórtica e da atrial, e 
alterações do volume ventricular e sons cardíacos. 


6 Traçar a progressão dos potenciais de ação pelo sis- 
tema de condução do coração e correlacionar a ativi- 
dade elétrica do coração à sua ação de bombeamento. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Potenciais de membrana, p. 111 

e Mecanismo da contração muscular, p. 385 
e Junções comunicantes, p. 45 

e Músculo cardíaco, p. 412 

e Acoplamento excitação-contração, p 382 


e Sistema nervoso autônomo, p. 353 


nteriormente, aprendemos sobre as células, 

inclusive sobre como elas sobrevivem no 

ambiente interno do corpo (Capítulos 1 e 2). 
Esse ambiente precisa ser mantido por meio de ações 
integradas dos sistemas de órgãos, de modo a manter 
a homeostase. Para os sistemas de órgãos cumprirem 
suas funções, eles necessitam de energia na forma de 
ATP (Capítulo 3). O sistema cardiovascular é essencial 
para a manutenção da homeostase, de duas maneiras: 
ele fornece às células o oxigênio e os nutrientes neces- 
sários para a geração de ATP e transporta dióxido 
de carbono e produtos de excreção aos sistemas de 
órgãos que os eliminam do corpo. Esses nutrientes, 
excretas e gases precisam ser levados das células para o 
ambiente externo e, deste, para as células por meio de 
uma série de mecanismos de troca (Capítulo 4). O pro- 
cesso de entrega e remoção de moléculas, para atender 
às exigências do corpo, é assegurado pela regulação do 
sistema cardiovascular; essa função reguladora é efe- 
tuada por parácrinos, pelo sistema nervoso e pelo sis- 
tema endócrino. 

Os capítulos 13 a 15 abordam todos os componentes 
do sistema cardiovascular. No capítulo 13, começamos 
com uma descrição da função do coração, constituído 
primariamente de músculo, cuja função é bombear 
sangue (1) para os órgãos, de modo a fornecer nutrientes 
e eliminar excretas, e (2) para os pulmões, para as trocas 


e Descrever como as ondas do eletrocardiograma se 
relacionam aos eventos do ciclo cardíaco. 


e Explicar a diferença entre controle extrínseco e con- 
trole intrínseco e identificar como esses termos se 
relacionam à regulação do coração. 


e Explicar como cada uma das seguintes variáveis afeta 
o débito cardíaco: atividades nervosas simpática e 
parassimpática, adrenalina circulante, pós-carga, pré- 
-carga, volume diastólico final, contratilidade ventricu- 
lar e tempo de enchimento. 


gasosas. Boa parte do que aprendemos no capítulo 12 
acerca da contração muscular será aplicada aqui. O mús- 
culo cardíaco é controlado pelo sistema nervoso auto- 
nômico (Capítulo 11). Exploraremos as especificidades 
de como as divisões parassimpática e simpática do sis- 
tema nervoso autonômico controlam a frequência car- 
díaca e a força de contração do coração. 


13.1. Visão geral 
do sistema 
cardiovascular 


A possibilidade de as células trocarem substâncias 
com seu ambiente imediato é uma exigência absoluta da 
vida. Na troca de substâncias com o líquido intersticial, 
cada célula depende da difusão para lhe trazer as subs- 
tâncias necessárias, como oxigênio (O ) e nutrientes, e 
para a remoção de substâncias como dióxido de carbono 
(CO) e outras excretas. Como em última análise essas 
substâncias vêm ou vão para o ambiente externo, que está 
a uma considerável distância da maioria das células do 
corpo, a difusão isoladamente não provê todas as células 
daquilo de que elas necessitam com a rapidez necessária, 
isto é, como mecanismo de transporte, ela é demasiada- 
mente lenta. Assegurar a disponibilidade de um sistema 
de transporte muito mais eficiente é a finalidade do sis- 
tema cardiovascular. 

O sistema cardiovascular consiste em três componentes: 
(1) coração — bomba muscular que impulsiona o fluxo 
sanguíneo ao longo dos vasos sanguíneos; (2) vasos san- 
guíneos — condutos pelos quais o sangue flui; e (3) sangue 
— líquido que circula por todo o corpo, transportando 
substâncias de e para as células. 

À primeira vista, a função do sistema cardiovascular 
parece simples: o coração bombeia sangue para diversos 
órgãos por meio dos vasos sanguíneos, e o sangue 
transporta O, e nutrientes para os tecidos, removendo 
CO, e outras excretas. Na realidade, porém, o coração 
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é mais do que uma bomba: ele desempenha funções 
sensoriais e endócrinas que ajudam a regular variáveis 
cardiovasculares, como volume e pressão do sangue. 
Os vasos sanguíneos não são apenas condutos para o 
sangue, mas também importantes órgãos sensoriais e 
efetores, que regulam a pressão arterial e a distribuição 
do sangue a diversas partes do corpo. O sangue não só 
transporta nutrientes e excretas, mas também hormô- 
nios de uma parte do corpo a outra, servindo, assim, 
como meio de comunicação e atuando em conjunto 
com o sistema nervoso. Como veremos, não é pos- 
sível compreender completamente o funcionamento 
de uma parte do sistema — o cotação, por exemplo 
— sem compreender o funcionamento do restante do 
sistema. Além disso, a regulação do sistema cardiovas- 
cular envolve interações com vários outros órgãos e 
sistemas de órgãos, incluindo-se o sistema nervoso, o 
endócrino e os rins. 

Antes de examinar o funcionamento do cotação, o 
foco central deste capítulo, apresentamos os principais 
componentes do sistema cardiovascular e suas funções. 





Veia cava superior 
(da parte superior do corpo) 


Artéria pulmonar direita 
(para o pulmão direito) 


Veias pulmonares direitas E 

(do pulmão direito) TD 
Valva do tronco pulmonar 
Átrio direito 


Valva 
atrioventricular direita 


Ventrículo direito 


Veia cava inferior 
(da parte inferior do corpo) 


/ | 


i 





Coração 

O coração é um órgão muscular cuja função é gerar 
a força que move o sangue ao longo dos vasos san- 
guíneos. Ele contém quatro câmaras: duas superiores, 
denominadas átrios, que recebem o sangue que retorna 
ao coração pelos vasos, e duas inferiores, denominadas 
ventrículos, que recebem sangue dos átrios e geram a força 
que move o sangue do coração para os vasos sanguíneos 
(Figura 13.1). 

O coração pode ser funcionalmente separado em 
metades esquerda e direita: o átrio e o ventrículo do 
lado esquerdo do coração constituem o coração esquerdo, 
enquanto o átrio e o ventrículo do lado direito cons- 
tituem o coração direito. Os átrios e ventrículos de cada 
lado do coração são separados por uma parede denomi- 
nada septo, que impede a mistura do sangue do coração 
esquerdo com o sangue do coração direito. À parte que 
separa os átrios esquerdo e direito é denominada septo 
interatrial, a parte que separa os ventrículos esquerdo e 
direito é o septo interventricular. Além de ter lados esquerdo 
e direito, o coração também tem uma base e um ápice. 


Aorta (para 
os órgãos sistêmicos) 


Artéria pulmonar esquerda 
(para o pulmão esquerdo) 


Tronco pulmonar 


Veias pulmonares esquerdas 
(do pulmão esquerdo) 


Átrio esquerdo 
Valva da aorta 


Valva atrioventricular 
esquerda 


Cordas tendíneas 


Septo interventricular 
Músculo papilar 


Ventrículo esquerdo 


Ápice do coração 


Aorta descendente (para 
a parte inferior do corpo) 


Figura 13.1. Coração em corte, mostrando os átrios, os ventrículos, as valvas atrioventriculares e as conexões com os principais 


Vasos sangu íneos. 
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O polo superior, mais volumoso, é denominado base; o 
polo inferior, mais estreito, é o ápice. Os dois lados do 
coração trabalham eficientemente como duas bombas 
para suprir todos os órgãos dos nutrientes e O, de que 
eles necessitam. 


Vasos sanguíneos 


Ao mover-se pelo corpo, o sangue descreve um 
padrão circular ao longo de um sistema de vasos san- 
guíneos que o transportam do coração para os diversos 
órgãos e, depois, novamente de volta ao coração. Esse 
sistema de vasos sanguíneos é denominado vasculatura. 
Desde o coração, os vasos sanguíneos se ramificam repe- 
tidamente, tornando-se mais numerosos e de menor diã- 
metro, como os ramos de uma árvore se tornam menores 
e mais numerosos ao se afastarem do tronco. Os menores 
vasos sanguíneos são os capilares, que são o local de trocas 
entre o sangue e o líquido intersticial. Após passar pelos 
capilares, o sangue flui de volta ao coração, para o qual os 
vasos que o transportam convergem, tornando-se menos 
numerosos e de maior diâmetro. 

Ao deixar o coração, o sangue é transportado para 
os órgãos e tecidos do corpo por vasos relativamente 
calibrosos denominados artérias, que se ramificam repe- 
tidamente no interior dos órgãos e tecidos. As menores 
artérias se ramificam em vasos ainda menores denomi- 
nados arteríolas, que levam o sangue até os capilares. Dos 
capilares, o sangue se move para vasos mais calibrosos 
denominados vénulas, que levam a vasos ainda maiores 
denominados veias, que, por sua vez, levam o sangue de 
volta ao coração. Como o sangue se move do coração 
para a vasculatura e, depois, da vasculatura de volta ao 
coração, o sistema cardiovascular é um sistema fechado. A 
estrutura e a função dos vasos sanguíneos são discutidas 
adicionalmente no próximo capítulo. 


Sangue 


Embora o sangue seja um fluido, quase metade 
do seu volume é composta de células. As células mais 
numerosas são os eritrócitos, também conhecidos como 
hemácias, as células vermelhas do sangue. Essas células 
contêm hemoglobina, uma proteína que transporta O... A 
presença de hemoglobina nessas células lhes confere 
sua coloração vermelha característica. As demais células 
são os leucócitos, as células brancas do sangue; elas são de 
vários tipos e atuam na defesa do corpo contra micro- 
-organismos invasores. Também estão presentes as p/a- 
quetas, que não são células, mas fragmentos celulares que 
desempenham um importante papel na coagulação san- 
guínea. À parte líquida do sangue, denominada plasma, 
é constituída por água contendo proteínas dissolvidas, 
eletrólitos e outros solutos. À composição do sangue é 
discutida com mais detalhes adiante (Capítulo 15). 


CETT 13.1) 


@ Como são denominadas as “câmaras receptoras” do 
coração? E as “câmaras bombeadoras””? 


Q Quais são os cinco tipos de vasos sanguíneos encon- 
trados na vasculatura? Em qual tipo de vaso ocorrem 
as trocas entre o sangue e os tecidos? 


€ Como é denominada a parte líquida do sangue? Quais os 
dois tipos de células que são encontrados no sangue? 


13.2. Vias do 
fluxo sanguineo 
pelo coração e 
sistema vascular 


O sangue segue uma via essencialmente circular ao 
percorrer o corpo. Embora o número de vasos sanguí- 
neos torne complexa a estrutura do sistema cardiovas- 
cular, a disposição do sistema é conceitualmente simples. 
Nesta seção, examinamos as vias para o fluxo sanguíneo 
ao longo do sistema cardiovascular. 


Fluxo em série no sistema 
cardiovascular 


O padrão geral do fluxo sanguíneo no sistema car- 
diovascular é mostrado na Figura 13.2. No esquema, 
você pode ver que o sistema cardiovascular consiste 
em duas divisões: o circuito pulmonar, que compreende 
todos os vasos sanguíneos dos pulmões e aqueles que 
conectam os pulmões ao coração; e O circuito sistémico, 
que engloba os demais vasos sanguíneos do corpo. Note 
que essas duas divisões recebem sangue dos diferentes 
lados do coração. O coração direito envia sangue para 
o circuito pulmonar, enquanto o coração esquerdo envia 
sangue para o circuito sistêmico. Perceba que o sangue 
de um lado do coração nunca se mistura com o sangue 
do outro lado. 

Os circuitos pulmonar e sistêmico possuem densas 
redes de capilares, denominadas /eztos capilares, nos quais 
ocorre a troca de nutrientes e gases (O, e CO). Nos 
capilares pulmonares, o O, se move do ar para o sangue 
nos pulmões, enquanto o CO, saí do sangue. Ao sair dos 
capilares pulmonares, o sangue é relativamente rico em 
O, e é denominado sangue oxigenado. Os leitos capilares 
do circuito sistêmico se localizam em todos os órgãos e 
tecidos. Nesses órgãos e tecidos, as células consomem 
O, e geram CO; assim, enquanto o sangue percorre os 
capilares sistêmicos, o O, saí do sangue e o CO, entra 
no sangue. O sangue que deixa os capilares sistêmicos 
é denominado sangue desoxigenado, por ser relativamente 


pobre em O.. 
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eo Co, sai 
Artérias 


Veias 
pulmonares 


Átrio Átrio 


direito 










Ventrículo 


direito esguergo 


Circuito sistêmico 


| Sangue oxigenado 
| Sangue desoxigenado 


Figura 13.2. A via do fluxo sanguíneo no sistema cardiovascular. Os circuitos 
pulmonar e sistêmico e os principais vasos sanguíneos que se conectam ao 
coração são mostrados. As setas indicam a direção do fluxo sanguíneo. 


Quando o sangue oxigenado se torna desoxigenado, 
ou vice-versa, sua coloração se altera. O sangue oxige- 
nado é vermelho vivo, enquanto o sangue desoxigenado 
é vermelho mais escuro. A despeito do fato de as duas 
formas do sangue serem vermelhas, os termos sangue ver- 
melho e sangue azul são frequentemente utilizados para 
denotar sangue oxigenado e sangue desoxigenado, res- 
pectivamente. O sangue desoxigenado é denominado 
azul porque confere às veias uma coloração azulada, 
visível sob a pele. O sangue oxigenado e o sangue deso- 
xigenado são indicados pelas cores vermelha e azul na 
Figura 13.2. 


Nos leitos capilares 
pulmonares, o O, 
entra no sangue 


pulmonares 









esquerdo 


Ventrículo 










Nos leitos capilares 
sistêmicos, o O, sai do 
sangue e o CO, entra 


Células de tecidos 
de todo o corpo 


Ao fluir no sistema cardiovascular, o sangue 
percorre os circuitos pulmonar e sistêmico alterna- 
damente, retornando ao coração a cada vez (veja 
Figura 13.2). Sigamos a via do fluxo sanguíneo 


passo a passo, começando no ventrículo esquerdo: 


1. O ventrículo esquerdo bombeia, através da valva 
da aorta, sangue oxigenado em direção à aorta, a 
artéria principal cujos ramos levam sangue aos 
leitos capilares de todos os órgãos e tecidos do 


circuito sistêmico. 


2. O sangue se torna desoxigenado nos capilares 
sistêmicos e, então, retorna ao coração pelas veias 
cavas, duas grandes veias que transportam o san- 
gue para o átrio direito. A vela cava superior con- 
duz sangue das partes do corpo situadas acima 
do músculo diafragma, enquanto a veia cava 1nfe- 
rior conduz sangue das partes situadas abaixo 


do diafragma. 


3. Do átrio direito, o sangue atravessa a valva atrio- 
ventricular (valva tricúspide) direita e entra no 


ventrículo direito. 


4. O ventrículo direito bombeia sangue através da 
valva do tronco pulmonar (semilunar), em dire- 
ção ao tronco pulmonar, que se ramifica quase 
imediatamente nas artérias pulmonares, que levam 
sangue desoxigenado aos pulmões. Note que 
as artérias pulmonares são as únicas artérias do 


corpo que conduzem sangue desoxigenado. 


5. O sangue se torna oxigenado nos pulmões e, 
então, viaja ao átrio esquerdo pelas veias pulmo- 
nares. Essas são as únicas veias do corpo que 


conduzem sangue oxigenado. 


6. Do átrio esquerdo, o sangue atravessa a valva 
atrioventricular esquerda (bicúspide) em direção 
ao ventrículo esquerdo, seu ponto de partida. O 


ciclo todo então se repete. 


Como descrito anteriormente o sangue flui nos cir- 
cuitos pulmonar e sistêmico em» série, isto é, conside- 
rando-se o sistema cardiovascular como um todo, o 
sangue tem de passar pelos dois circuitos em sequência 
antes de poder retornar ao ponto de partida. Contudo, 
é importante perceber que o sangue flui por ambos os 
circuitos simultaneamente, isto é, o coração direito está 
bombeando sangue para os pulmões ao mesmo tempo 
que o coração esquerdo está bombeando sangue aos 
órgãos sistêmicos. Se olharmos para o fluxo sanguíneo 
no circuito sistêmico ou no circuito pulmonar, veremos 
um padrão diferente — fluxo paralelo. 
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Fluxo paralelo no circuito 
sistêmico ou pulmonar 


A Figura 13.3 mostra por que o fluxo sanguíneo do 
circuito sistêmico é denominado fluxo paralelo (e por que 
se diz que os órgãos sistêmicos estão em paralelo entre st). 
No circuito sistêmico, o sangue não flui de um órgão 
diretamente para o próximo. Em vez disso, o sangue 
percorre a aorta e as artérias que se ramificam a partir 
dela para irrigar um único órgão, antes de, então, fluir 
pelas vetas que convergem pata a veta cava superior ou 
inferior. Além disso, o padrão do fluxo sanguíneo no inte- 
rior dos órgãos, incluindo-se os pulmões no circuito pul- 
monar, também é paralelo, porque as artérias se rami- 
ficam em arteríolas, que se ramificam em capilares e 
assim por diante. 


Pulmões 


Coração direito 


Trato 
gastrintestinal Fígado 





Fluxo serial — 
Rins 
Fluxo 
paralelo 
EH Sangue oxigenado 
EH Sangue desoxigenado 


Figura 13.3. Padrões de fluxo sanguíneo no sistema 
cardiovascular. O fluxo sanguíneo nos órgãos do circuito sistêmico é 
denominado fluxo paralelo. 


Como mostra a Figura 13.3, o coração opera em para- 
lelo com os outros órgãos do circuito sistêmico. Embora 
o coração bombeie um grande volume de sangue, o 
sangue contido no interior das câmaras do coração não 
supre o músculo cardíaco com quantidades significantes 
de O, ou nutrientes. O músculo cardíaco obtém a maior 
parte de sua nutrição do sangue via artérias coronárias, que 
se originam da base da aorta e percorrem o músculo car- 
díaco (Figura 13.4). Uma diminuição do fluxo sanguíneo 
nas artérias coronárias pode levar a um ataque cardíaco 
(Conexões clínicas: isquemia do miocárdio). 

A disposição paralela dos órgãos no circuito sistê- 
mico confere duas vantagens distintas. Primeira, como 
cada órgão é suprido por uma artéria separada, cada um 
recebe sangue totalmente oxigenado — isto é, sangue 
que não perdeu O, por já ter fluído por outro órgão. 
Segunda, como o sangue chega aos órgãos pot vias para- 
lelas, o fluxo sanguíneo para os órgãos pode ser regulado 
independentemente. Assim, o fluxo sanguíneo pode ser 
ajustado de acordo com as necessidades metabólicas 
constantemente mutáveis dos órgãos. 

Embora o fluxo paralelo seja a norma no circuito 
sistêmico, em algumas exceções à regra o sangue flui 
entre dois leitos capilares em série (Figura 13.3). Já 
vimos uma das exceções, que é a via do fluxo sanguíneo 
entre o hipotálamo e a adeno-hipófise (Capítulo 6). 
Os leitos capilares do hipotálamo estão em série com 
os da adeno-hipófise, interconectados por veias portas. 
Uma circulação porta é aquela na qual o sangue flui de um 
leito capilar a outro antes de retornar ao coração. Outra 
circulação portal existe entre os intestinos e o fígado, 
de modo que os processos do fígado absorvam os 
nutrientes antes de entrarem na circulação geral (Capí- 
tulo 20). Os rins têm um sistema cardiovascular especial 
com dois capilares em série, conectados não por uma 
veta porta, mas por uma arteríola. A função especial 
da circulação renal é descrita mais adiante neste livro 


(Capítulo 18). 


CETT 13.2) 


O Quais órgãos recebem sangue pelo circuito pulmonar? 
E pelo circuito sistêmico? 


© Compare a localização e a função dos fluxos sanguí- 
neos paralelo e serial. 


€& Quais vasos sanguíneos transportam sangue oxige- 
nado? E sangue desoxigenado? 


13.3. Anatomia 
do coração 


O coração se localiza centralmente na cavidade torá- 
cica, imediatamente acima do músculo diafragma, uma 
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Pessoas diabéticas são mais propensas a 
ataques cardíacos. Infelizmente, com fre- 
quência, os diabéticos não sentem a dor 
associada a um ataque cardíaco devido 


à neuropatia dos nervos que transmitem 
sinais do coração para o sistema nervoso 
central. Como consequência, diabéticos 


podem sofrer isquemia silenciosa do 
miocárdio e ter pouca noção do que está 
acontecendo. 





partição muscular que separa a cavidade torácica da cavi- 
dade abdominal (Figura 13.5). Ele tem o tamanho aproxi- 
mado de um punho fechado e pesa, aproximadamente, 
300 a 350 gramas nos homens e 250 a 300 gramas nas 
mulheres. O coração é envolvido por um 






y ato saco membranáceo denominado peri- 
línico , i i me 
cárdio, que contém o fluido pericárdico 
que lubrifica o coração. Inflamação do pericárdio, uma 
patologia conhecida como pericardite, causa dor devido à 

fricção nos batimentos cardíacos. 

O coração gera a força que propele o fluxo san- 
guíneo pela vasculatura. Para desempenhar essa função, 
as paredes do coração consistem primariamente em 
músculo cardíaco. Para assegurar que o sangue flua na 
direção correta no interior do coração, quatro valvas 
impedem o fluxo reverso. Na próxima seção, veremos 
a anatomia das paredes do coração e das valvas situadas 
no interior do coração. 


Miocárdio e parede do coração 


A parede do coração consiste em três camadas: uma 
camada externa de tecido conjuntivo denominada epz- 
cárdio, uma camada média de músculo cardíaco denomi- 
nada 7yiocárdio e uma camada interna de células epiteliais 


Artéria coronária 
esquerda 


Artéria circunflexa 






Artéria 
coronária 
direita 


Artéria anterior 


Figura 13.4. Artérias coronárias. 


descendente esquerda 


denominada endotélio (a camada endotelial se estende por 
todo o sistema cardiovascular). 

A ação de bombeamento do cotação é conferida pela 
contração e pelo relaxamento rítmicos do miocárdio. 
Quando o músculo da parede de um átrio ou ventrículo 
se contrai, a parede se move para dentro e comprime o 
sangue contido na câmara. Essa compressão aumenta a 
pressão no interior da câmara e força o sangue a sair. 
Quando o músculo relaxa, a câmara se expande e se 
enche de sangue. 

Note, na Figura 13.1, que o músculo ventricular é 
substancialmente mais espesso do que o músculo atrial. 
Essa diferença reflete o fato de os ventrículos bom- 
bearem sangue para distâncias relativamente longas 
ao longo da vasculatura (e não apenas para a próxima 
câmara, como fazem os átrios); por isso, eles precisam 
exercer mais força para bombear um dado volume de 
sangue. Note, também, que o músculo ventricular é 
muito mais espesso no lado esquerdo do que no lado 
direito (Figura 13.6). O músculo mais espesso capacita 
o ventrículo esquerdo a desenvolver maior pressão do 
que o ventrículo direito, necessária porque o ventrí- 
culo esquerdo bombeia sangue para todos os órgãos do 
corpo, enquanto o ventrículo direito bombeia sangue 
somente para os pulmões. 


Valvas e fluxo sanguíneo 
unidirecional 


Aquilo que denominamos batimento cardíaco é, na 
realidade, uma onda de contração que se alastra pelas 
fibras (células) musculares cardíacas de maneira orde- 
nada e coordenada. Embora a totalidade do músculo 
cardíaco atue como uma unidade, a musculatura atrial 
(miocárdio atrial) e a musculatura ventricular (miocárdio ven- 
tricular) são ancoradas na e separadas por uma camada de 
tecido conjuntivo fibroso denominada esqueleto fibroso do 
coração. O esqueleto fibroso também forma anéis que 
ancoram as valvas do coração. 

A série de eventos que ocorrem em um batimento 
cardíaco é denominada ciclo cardíaco, no qual os átrios 
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CONEXÕES CLÍNICAS 





| Isquemia do miocárdio 


Mesmo em repouso, o coração necessita 
de níveis elevados de oxigênio, porque o 
músculo cardíaco tem uma capacidade 
limitada de efetuar glicólise anaeróbica. 
De fato, o fluxo sanguíneo por massa de 
tecido na circulação coronariana é maior 
para o coração do que para a maioria dos 
outros órgãos. 

Uma diminuição do fluxo sanguíneo car- 
díaco a níveis insuficientes para o forneci- 
mento adequado de oxigênio e a remoção 
de metabólitos é denominada isquemia do 
miocárdio. Essa patologia pode resultar 
em dor torácica denominada angina do 
peito. Em alguns casos, a isquemia é tem- 
porária, ou aguda, causada por espasmos 
vasculares das artérias coronárias ou au- 
mento da atividade do coração. Em casos 
mais graves, a isquemia é prolongada, ou 
crônica, frequentemente causada por ate- 
rosclerose, um estreitamento das artérias 
devido ao acúmulo de placas. 

Isquemia crônica do miocárdio pode levar 
a infarto do miocárdio (IM), também conhe- 
cido como ataque cardíaco. Um IM é, geral- 
mente, causado por um coágulo sanguíneo 
que se aloja em uma artéria coronária es- 
treitada (veja a figura). Um IM causa lesão 
irreversível do músculo cardíaco — isto é, 
as células contráteis morrem e são substi- 
tuídas por tecido cicatricial. 


Frequentemente, efetua-se uma catete- 
rização para determinar a presença de 
bloqueio de uma artéria coronária e, em 
caso positivo, tentar remover o obstá- 
culo, usando-se angioplastia com balão. 
Durante a cateterização cardíaca, um co- 
rante é injetado nas artérias coronárias e 
seu fluxo por elas é observado, usando- 
-se radiografia. Para remover o bloqueio, 
um pequeno balão vazio é inserido na 
artéria; depois, ele é inflado para expan- 
dir a artéria e empurrar a placa contra 
as paredes da artéria. Se necessário, um 
stent pode ser colocado na artéria para 
mantê-la aberta. 

Frequentemente, uma pessoa com risco 
de sofrer IM recebe a prescrição de uma 


Ramo 
circunflexo da 
artéria coronária 
esquerda 


Bloqueio 


A 


Angiograma de um coração exibindo bloqueio da artéria coronária. 





Questões de raciocínio crítico 


1. Quais são as diferenças entre as 
causas de isquemia aguda e crônica 
do miocárdio? 


2. Explique a técnica utilizada para 
determinar se um paciente tem risco 
de infarto do miocárdio. 


dieta pobre em colesterol e gorduras 
(para reduzir o risco de aterosclerose) e 
um comprimido de aspirina por dia (para 
diminuir a probabilidade de formação de 
coágulo sanguíneo). Pessoas que já so- 
freram IM podem receber um suprimento 
de nitroglicerina (um vasodilatador) para 
ingerir, em caso de outro episódio. Outras 
drogas utilizadas para ajudar a prevenir 
um segundo IM incluem digitálicos (que 
diminuem a frequência cardíaca, com o 
que o coração necessita de menos ener- 
gia), bloqueadores de canais de cálcio 
(que diminuem a probabilidade de espas- 
mos vasculares coronarianos) e betablo- 
queadores (que diminuem a frequência e 
a contratilidade cardíacas). 





3. Defina os seguintes termos: isquemia 
aguda do miocárdio; isquemia crônica 
do miocárdio; angina do peito; e 
infarto do miocárdio. Em que aspectos 
principais eles diferem? 





se contraem primeiro, seguidos pelos ventrículos. Esse 
ciclo faz que as pressões no interior das câmaras flu- 
tuem e, mais importante, altera a direção dos gradientes 
de pressão para o fluxo de sangue. E vital que o sangue 
flua pelo coração em uma única direção. Assim, quando 
os gradientes de pressão favorecem o movimento na 
direção oposta, o fluxo sanguíneo tem de ser contido. 
O coração tem quatro valvas que mantêm o fluxo de 
sangue na direção adequada no próprio interior do coração 


e entre o coração e as artérias diretamente conectadas a ele 
(a aorta e O tronco pulmonar) (Figura 13.1). O átrio e o ventrí- 
culo de cada lado são separados pelas valvas atrioventriculares 
(valvas AV), que permitem o fluxo do sangue do átrio para 
o ventrículo, mas não na direção oposta. As valvas AV se 
abrem ou se fecham passivamente em resposta a alterações 
cíclicas de pressão que ocorrem a cada batimento cardíaco 
(Figura 13.7). Quando a pressão atrial é maior que a ventri- 
cular, as valvas se abrem; quando a pressão ventricular se 
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Lado direito 


Veia cava superior 
(da parte superior 
do corpo) 


Pulmão 
direito 


Coração 
Costela 


Diafragma 


Lado esquerdo 


Aorta (para os 
órgãos sistêmicos) 


Tronco pulmonar 
(para os pulmões) 


Pulmão esquerdo 


Pericárdio 


Cavidade abdominal 


Parede do 
ventrículo esquerdo 


Parede do 
ventrículo 
direito 


Figura 13.6. Espessura da musculatura dos ventrículos direito 
e esquerdo. 


torna maior que a atrial, as válvulas se fecham. A válvula 
AV esquerda consiste em duas cúspides de tecido conec- 
tivo; por isso, sua antiga denominação era válvula bicrspide; 
ela também foi conhecida como válvula mitral, devido à 
semelhança com um chapéu de bispo (mitra). A válvula 
AV direita tem três cúspides e, por isso, sua antiga denomi- 
nação era válvula tricispide. 











Quando um ventrículo se contrai, a pressão ven- 
tricular aumentada exerce uma força contra a valva AV. 
Devido a essa força existe um potencial perigo de uma 
ou mais cúspides da valva serem empurradas em direção 
aos átrios, condição denominada prolapso. Se isso ocor- 
resse, as margens das cúspides não mais se encontrariam 
adequadamente quando a valva se fechasse e a valva seria 
incapaz de vedar completamente a pas- 
y ato sagem. O prolapso das valvas AV é nor- 
nico | mente evitado porque as cúspides da 
valva são mantidas no lugar por cordões de tecido conjun- 
tivo (conhecidos como cordas tendíneas) que se estendem a 
partir das margens das cúspides até 7x/scnlos papilares, que 
se projetam da parede do ventrículo. Durante a contração 
ventricular, os músculos papilares também se contraem, 
exercendo tensão sobre as cordas tendíneas. As cordas 
tendíneas tracionam as cúspides da valva AV, permitindo- 
-lhe selar completamente a passagem, resistindo à força 
contrária da pressão ventricular. 

Além das valvas AV, outras valvas se encontram entre 
os ventrículos e as artérias. A valva da aorta se localiza 
entre o ventrículo esquerdo e a aorta; a valva pulmonar se 
localiza entre o ventrículo direito e o tronco pulmonar. 
A função dessas valvas é semelhante à das valvas AV 
— permitir o fluxo anterógrado do sangue e impedir o 
fluxo retrógrado (Figura 13.8). As valvas da aorta e pul- 
monar se abrem quando a pressão ventricular é maior 
que a pressão arterial (quando os ventrículos se con- 
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Átrio direito 
Sentido do 
fluxo sanguíneo 
Cúspide da 
válvula atrio- 
ventricular 
Cordas 
tendíneas 







Ventrículo 
direito 
Músculo papilar 
(relaxado) 


(a) Quando os ventrículos estão 
relaxados, o sangue entra 
nos átrios, empurrando as cúspides 
das valvas atrioventriculares em 
direção aos ventrículos, abrindo 


as valvas. 


Figura 13.7. Ação das valvas atrioventriculares. 


traem). Esse mecanismo permite que o sangue saia dos 
ventrículos e entre nas artérias. Quando os ventrículos se 
relaxam e a pressão ventricular se torna inferior à pressão 
arterial, as valvas se fecham, impedindo, assim, o retorno 
do sangue das artérias para os ventrículos. 


CETT 13.3) 


O Quais são as três camadas da parede do coração? 
Qual camada se estende por todo o sistema cardio- 
vascular, revestindo a luz? 


8 Onde se localizam as valvas atrioventriculares? Qual é 
sua função? Onde se localizam as valvas da aorta e do 
tronco pulmonar? Qual é sua função? 


Quais vasos sanguíneos transportam sangue oxige- 
nado? E sangue desoxigenado? 


O que é prolapso da valva atrioventricular esquerda? 


Aorta 


Sentido do 
fluxo sanguíneo 


Cúspide da 
valva da aorta 


Ventrículo 
esquerdo 





(a) Quando os ventrículos se contraem, 
o sangue pressiona as cúspides 
das valvas, forçando-as a se 
abrirem e permitindo que o sangue 
flua para a aorta e o tronco pulmonar. 


Figura 13.8. Ação das valvas da aorta e do tronco pulmonar. 





Valva atrioventricular aberta 
(ventrículo relaxado) 


Valva da aorta aberta 
(ventrículo contraído) 


Músculo 
papilar 
(contraído) 


Valva atrioventricular fechada 
(ventrículo contraído) 


(b) Quando os ventrículos se contraem, 
o sangue faz pressão contra as cúspides 
das valvas atrioventriculares, 
forçando-as a se fecharem. A contração 
dos músculos papilares tensiona as 
cordas tendíneas, impedindo que as 
cúspides das valvas sejam empurradas 
para o interior dos átrios. 


13.4. Atividade elétrica 
do coração 


Para o coração bombear sangue adequadamente 
para o sistema cardiovascular, o músculo cardíaco pre- 
cisa contrair-se de maneira altamente sincronizada — 
primeiro, ocorre a contração dos dois átrios, seguida 
pela contração dos dois ventrículos. As contrações do 
coração são coordenadas por um elaborado sistema de 
condução, que determina a sequência de excitação das 


células musculares cardíacas. 


Sistema de condução do coração 


No Capítulo 12, vimos que, diferentemente do mús- 


culo esquelético, o músculo cardíaco não necessita de 





Valva da aorta fechada 
(ventrículo relaxado) 


(b) Quando os ventrículos se relaxam, 
o sangue presente na aorta e no 
tronco pulmonar faz pressão contra 
as cúspides das valvas, 
forçando-as a se fecharem. 
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comandos do sistema nervoso central para contrair- 
-se. As contrações musculares do coração são desen- 
cadeadas por sinais originados no interior do próprio 
músculo. Por esse motivo, a atividade contrátil do mús- 
culo cardíaco é denominada miogênica (a atividade con- 
trátil do músculo esquelético é denominada nenrogénica, 
porque o sinal para a contração se origina em neu- 
rônios). À capacidade do coração de gerar sinais que 
desencadeiam suas contrações periodicamente — isto é, 
de gerar seu próprio ritmo — é denominada autorrit- 
micidade. A autorritmicidade do coração se deve à ação 
de uma pequena porcentagem de células musculares, 
denominadas células autorrítmicas, que geram pouca ou 
nenhuma força contrátil, mas são críticas para a ação 
bombeadora do coração, porque promovem o ritmo do 
batimento cardíaco. Existem dois tipos de células autor- 
rítmicas: (1) células marca-passo, que iniciam potenciais de 
ação e estabelecem o ritmo do coração; e (2) fibras de con- 
dução, que transmitem potenciais de ação pelo coração 
de maneira coordenada. Em conjunto, essas células 
constituem o sistema de condução do coração. As células 


que geram a força são denominadas células contráteis. 


Células marca-passo do miocárdio 


As contrações do coração são iniciadas por células 
matca-passo, que geram potenciais de ação espontanea- 
mente. Como seu nome sugere, as células marca-passo 
determinam a frequência ou o 774770 do batimento car- 
díaco, disparando potenciais de ação regularmente. 
Embora as células marca-passo se localizem em quase 
todas as partes do coração, elas se concentram prima- 
riamente em duas regiões específicas do miocárdio: o nó 
sinoatrial (nó SA), localizado na parte superior da parede 
do átrio direito, próximo à entrada da veia cava superior; 
e o nó atrioventricular (nó AV), localizado no septo intera- 
trial, próximo à valva tricúspide. 

As frequências com que as células dos nós SA e AV 
geram espontaneamente potenciais de ação diferem. 
Como as células marca-passo do nó SA tem uma taxa 
mais rápida de despolarização espontânea e por serem 
os nós SA e AV conectados por fibras de condução 
(descritas a seguir), o nó SA promove a despolarização 
das células do nó AV e de todo o coração, estabelecendo 
a frequência cardíaca (FC). Assim, o nó SA é o marca- 


-passo do coração. 


Fibras de condução no miocárdio 


As fibras de condução são especializadas para a 
condução rápida dos potenciais de ação gerados pelas 
células marca-passo a todas as regiões do miocárdio, 
desencadeando, assim, as contrações do músculo car- 


díaco. Embora todas as fibras musculares cardíacas 
sejam capazes de transmitir potenciais de ação, as fibras 
de condução diferem por terem maior diâmetro e, desse 
modo, poderem conduzir potenciais de ação mais rapi- 
damente do que as fibras “comuns”. Os potenciais de 
ação podem propagatr-se à velocidade de até 4 metros 
por segundo em certas partes do sistema de condução, 
em contraste com 0,3 a 0,5 metro por segundo nas 
células contráteis do coração. 


Propagação da excitação 
entre as células 


Uma vez iniciado um potencial de ação nas células 
matca-passo, os potenciais de ação percorrem rapida- 
mente as fibras de condução, para coordenar a propa- 
gação da excitação. O sistema de condução faz com 
que uma onda de excitação se propague primeiramente 
pelos átrios, determinando a sua despolarização e con- 
tração deles como uma unidade. A seguir, a onda de 
excitação percorre os ventrículos, fazendo-os se despo- 
larizarem e, então, contraírem-se como uma unidade. A 
rápida transmissão dos potenciais de ação dos marca- 
-passos às fibras de condução e às células contráteis é 
possível porque todas as células musculares cardíacas 
são conectadas às vizinhas, por meio de junções comu- 
nicantes, que permitem a passagem de corrente elétrica, 
na forma de íons, de uma célula à outra. No coração, 
as junções comunicantes estão concentradas em estru- 
turas denominadas discos intercalares, que formam as jun- 
ções entre fibras musculares adjacentes (Figura 13.9). 
Os discos intercalares também contêm grande quan- 
tidade de desmossomos, que formam entre os discos 
uma ligação física que resiste a tensões mecânicas. Essa 
propriedade é importante porque capacita o miocárdio 
a resistir ao alongamento, que ocorre toda vez que o 
coração se enche de sangue, e a suportar a tensão gerada 
toda vez que as células musculares se contraem. 


Iniciação e condução de um impulso 
durante um batimento cardíaco 


A sequência de eventos elétricos que, normalmente, 
desencadeia o batimento cardíaco ocorre conforme 
segue (Figura 13.10): 


© Um potencial de ação é iniciado no nó SA. Do nó 
SA, os impulsos se dirigem ao nó AV, por meio de 
vias internodais — sistemas de fibras de condução 
que correm pelas paredes dos átrios. Ao percor- 
rerem as vias internodais, esses sinais também se 
alastram pela massa muscular dos átrios, por meio 
de vias interatriais. 

(2) O impulso é conduzido a células do nó AV, que 


transmitem potenciais de ação menos rapidamente 
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do que outras células do sistema de condução. 
Como resultado, o impulso é retardado em cerca de 
0,1 segundo (denominado retardo nodal AV) antes 
de prosseguir. 

(3) Do nó AV, o impulso percorre o feixe atrioventri- 
cular (antigamente conhecido como “feixe de His’), 
um feixe compacto de fibras musculares localizado 
no septo interventricular. O nó AV e o fascículo 
atrioventricular são a única conexão elétrica entre 
os átrios e os ventrículos, separados pelo esqueleto 
fibroso do coração. 

(9) O sinal percorre apenas uma curta distância ao 
longo do fascículo atrioventricular antes de sua 
divisão em razos esquerdo e direito, que conduzem 
os impulsos para os ventrículos esquerdo e direito, 
respectivamente. 

©) Dos ramos do feixe, os impulsos percorrem uma 
extensa rede de ramificações denominadas ramos 
subendocárdicos ou fibras de Purkinje, que se distribuem 
pelo miocárdio ventricular, desde o ápice do coração 
até as válvulas. Dessas fibras, os impulsos se pro- 


pagam às demais células do miocárdio. 


Controle do batimento cardíaco 
pelos marca-passos 


Embora os nós SA e AV sejam capazes de gerar 
potenciais de ação espontaneamente, o batimento car- 


díaco é, normalmente, desencadeado por impulsos ori- 


Desmossomo 


Células musculares 


Membrana 
plasmática 


Disco 
intercalar 


ginados no nó SA. Raramente o nó AV inicia as contra- 
ções. Por dois motivos, primeiro, os potenciais de ação 
originados no nó SA passam pelo nó AV a caminho 
dos ventrículos. Quando isso acontece, as células do nó 
AV entram em período refratário, durante o qual são 
incapazes de gerar seus próprios potenciais de ação. 
Segundo, o nó SA tem uma maior frequência de defla- 
gração de potenciais de ação do que o nó AV — cerca 
de 70 impulsos por minuto no nó SA e 50 impulsos 
por minuto no nó AV. Assim, raramente o nó AV tem 
a possibilidade de desencadear um potencial de ação, 
porque a frequência do nó SA sempre é maior. 

No entanto, se o nó SA não disparar um potencial 
de ação ou se ele se tornar extremamente lento, o nó 
AV iniciará os potenciais de ação, que percorrerão o sis- 
tema de condução e desencadearão a contração ven- 
tricular. O nó AV pode também assumir o controle do 
batimento cardíaco se a condução entre os nós for blo- 
queada ou se tornar lenta por algum motivo. Nessas 
circunstâncias, o nó AV atua como sistema de emer- 
gência alternativo, que mantém a contração dos ven- 
trículos. Se, por algum motivo, o nó AV é incapaz de 
deflagrar a contração ventricular, o coração tem ainda 
outro sistema redundante: certas células nos ramos 
subendocárdicos (às vezes denominadas rarca-passos 
idioventricnlares) podem assumir o controle. Contudo, a 
frequência de disparo dessas células é de apenas 30 a 40 
impulsos por minuto. 










Disco intercalar 


Sarcômero 









Junção 
Corrente elétrica comunicante 


Corrente elétrica 
Membrana plasmática 
(a) (b) 


Figura 13.9. Conexões elétricas entre as células musculares cardíacas. (a) Um potencial de ação gerado espontaneamente em células do 
nó SA se propaga para células musculares adjacentes por meio da passagem de corrente elétrica através de junções comunicantes, em discos 
intercalares. (b) Figura esquemática da junção entre duas células musculares adjacentes, mostrando uma junção comunicante e um desmossomo. 


? Além do músculo cardíaco, qual outro tipo de músculo possui junções comunicantes? 
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Aplique seu conhecimento 


Às vezes, uma contração é iniciada fora da via normal 
de condução, em um local denominado foco ectópico. 
Se esse local estiver situado no átrio, poderá causar 
contração atrial prematura (CAP); então, a corrente 
se propagará por meio das junções comunicantes, 
seguida por uma contração ventricular. Se o foco ec- 
tópico se localizar no ventrículo, poderá causar contra- 
ção ventricular prematura (CVP), sem contração atrial. 
Esse batimento extra, denominado extrassístole, é se- 
guido por ausência de batimento, deixando uma pausa 
entre as contrações ventriculares. Por que o coração 
não executa seu próximo batimento regular após uma 
extrassístole? 


Propagação da excitação pelo 
músculo cardiaco 


Ao se propagarem pelo músculo cardíaco, os impul- 
sos seguem um padrão ordenado, como uma onda — 
uma “onda de excitação”. À contração do músculo 
segue essa onda de excitação. O padrão de excitação 
é mostrado na Figura 13.11. 

A onda de excitação tem início no nó SA e propaga-se 


pelos átrios. Então, ela se “afunila” no feixe atrioventri- 


Via interatrial 


O Nó sinoatrial 
(SA) (marca-passo) 


Via internodal 


(2) Nó 


atrioventricular (AV) 


(3) Feixe 


atrioventricular (AV) 


(4) Ramos direito 
e esquerdo do feixe 


(5) Ramos 


subendocárdicos 


Figura 13.10. Sistema de condução do coração. 





cular por meio do nó AV, que atua como um tipo de gar- 
galo, devido à relativa lentidão da condução do impulso 
nessa região. Esse retardo é essencial para uma função 
cardíaca eficiente: ele permite que a onda de excitação 
se propague completamente aos átrios antes de chegar 
aos ventrículos, assegurando o término da contração 
atrial antes do início da contração ventricular. Dado que 
a função da contração atrial é transferir sangue aos ven- 
trículos, a contração ventricular operaria contra a ação 
bombeadora dos átrios se tal retardo não ocorresse. 
Quando os impulsos chegam aos ramos do feixe e 
aos ramos subendocárdicos, eles são conduzidos, com 
relativa velocidade, para a parte inferior dos ventrículos. 
Dali, a onda de excitação se propaga por todo o músculo 
ventricular. Assim, a contração ventricular começa no 
ápice do coração e se propaga em direção à base. Esse 
padrão faz sentido quando se considera que o sangue sai 
dos ventrículos pela base (Figura 13.1). Nesse sentido, 
a contração ventricular lembra a maneira como se deve 
apertar um tubo de creme dental — de baixo para cima. 


Base iônica da atividade elétrica 
do coração 


Sabemos que o batimento cardíaco é desencadeado 
por potenciais de ação que se originam nas células marca- 
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Veia cava 
superior 


Átrio esquerdo 


Átrio direito 


Ventrículo esquerdo 


Ventrículo direito 
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-passo e se propagam pelo músculo cardíaco, de maneira 
ordenada e previsível. Nesta subseção, examinamos os 
mecanismos celulares responsáveis pela geração desses 
sinais elétricos, começando com eventos que ocorrem 
na membrana das células marca-passo. 


Atividade elétrica nas células 
marca-passo 


A célula contrátil cardíaca dispara um potencial de 
ação somente ao ser despolarizada até o limiar por um 
estímulo. Normalmente, esse estímulo é uma corrente 
elétrica que se origina nas células vizinhas que estão dis- 
parando potenciais de ação. Vimos que essa corrente 
penetra na célula através de junções comunicantes, que 
a conectam às células vizinhas. À corrente sai da célula 
atravessando a membrana plasmática e, ao fazê-lo, 
desencadeia a despolarização. 

Lembre-se de que as células marca-passo são dife- 
rentes porque podem disparar potenciais de ação na 
ausência de qualquer estímulo externo e o fazem de 
maneira regular e periódica. Uma célula marca-passo é 










Nó SA 
Nó AV 
Feixe AV 


Ramos l 
subendocárdicos 








Finalmente, todo 
o coração retorna 
ao estado 

de repouso, 
permanecendo 
nele até outro 
potencial de ação 
ser gerado no 
nó SA. 





(f) 


Os potenciais 
de ação se 
propagam pelo 
músculo ventricular 
em direção à base. 


(e) a 


(d) 





capaz de disparar potenciais de ação espontaneamente 
porque não apresenta um potencial de repouso estável. 
Após um potencial de ação, uma célula marca-passo 
passa imediatamente a despolarizar-se lentamente e 
continua a fazê-lo até seu potencial de membrana atingir 
o limiar, com o que dispara outro potencial de ação 
(Figura 13.12). Após esse evento, o potencial de mem- 
brana retorna a cerca de —60 a —70 mV e, então, começa 
outra série de despolarização lenta até outro potencial 
de ação ser disparado. As despolarizações lentas ou 
“rampas”, que levam a cada potencial de ação, são deno- 
minadas potenciais marca-passo. 

Nas células marca-passo e em outras células muscu- 
lares cardíacas, sinais elétricos são causados por altera- 
ções da permeabilidade iônica da membrana plasmática, 
geradas por abertura e fechamento de tipos específicos 
de canais para íons, como em qualquer outro tipo de 
célula. Para compreender como essas alterações da per- 
meabilidade afetam o potencial de membrana, lembre-se 
da seguinte regra, enunciada no capítulo 7: quando a per- 
meabilidade de uma membrana a um determinado íon em relação 


Um potencial de ação 
(amarelo) é iniciado no nó SA. 





(b) Os potenciais de 
ação são conduzidos 
do nó SA ao 
músculo atrial. 





(c) Os potenciais de ação 
se propagam pelos 
átrios até o nó AV, 
onde a condução 
ocorre lentamente. 


rd 


Os potenciais de ação se 
propagam rapidamente pelo 
sistema de condução até 

o ápice do coração. 


Figura 13.11. Propagação dos potenciais de ação pelo coração. Sequência da excitação elétrica durante um único batimento cardíaco, 
começando com (a) a despolarização do nó SA e terminando com (f) o retorno do coração ao estado de repouso. 


432 Fisiologia humana 


a outros íons aumenta, o potencial de membrana se modi- 
fica em direção ao potencial de equilíbrio daquele íon. Nas 
células musculares cardíacas, as alterações de per- 
meabilidade mais importantes envolvem íons sódio, 
potássio e cálcio (Na”, K* e Ca”, respectivamente). 
As concentrações dos íons nas células musculares 
cardíacas são semelhantes às das outras células — 
o líquido intracelular tem concentração elevada de 
potássio, mas baixa em sódio e cálcio, em compa- 
ração com o líquido extracelular. Assim, o poten- 
cial de equilíbrio do potássio é negativo, enquanto 
os potenciais de equilíbrio para sódio e cálcio são 
positivos (os valores aproximados são: E = -94 
mV, Eu = +60mV e E. = +130 mV) Assim, o 
aumento da permeabilidade ao sódio ou ao cálcio 
(P, ou P.) tende a tornar o potencial de membrana 
mais positivo, enquanto o aumento da permeabili- 
dade ao potássio (2) tende a torná-lo mais negativo. 

Nas células marca-passo, os sinais elétricos são 
desencadeados por alterações de P 


K? 
mostrado na Figura 13.12. A despolarização lenta, 


P Ed a Omo 


que ocorre na fase do potencial de marca-passo, é 
devida ao fechamento de canais para potássio e à 
abertura dos assim chamados canais funny. Os canais 
para potássio se abrem durante a repolarização 
do potencial de ação e, depois, se fecham quando 
a membrana retorna ao seu estado polarizado. Os 
canais funny, assim denominados porque os pesqui- 
sadores perceberam que eles apresentavam algumas 
características incomuns, abrem-se após a célula se 
repolarizar e permitem a passagem de íons sódio e 
potássio pela membrana plasmática. O fechamento 
de canais para potássio e a abertura de canais funny, 
durante o potencial de marca-passo, têm um efeito 
resultante de diminuir a fluxo de potássio para fora 
da célula e aumentar o fluxo de sódio para o interior 
da célula, causando a despolarização inicial. 

Os canais funny ficam abertos apenas durante um 
breve tempo, fechando-se quando o potencial de mem- 
brana se aproxima de -55 mV, aproximadamente 5 mV 
menos que o limiar para gerar um potencial de ação. 
No entanto, a despolarização inicial desencadeia a aber- 
tura de canais para cálcio dependentes de voltagem, 
denominados canais tipo T (T de “transitório”. Esse 
evento eleva a P., que despolariza ainda mais a célula. 
Embora os canais tipo T permaneçam abertos durante 
apenas um curto tempo antes de se inativarem, a des- 
polarização resultante desencadeia a abertura de uma 
segunda população de canais para cálcio dependentes de 
voltagem, denominados canais tipo L (L vem do inglês 
large, de condutância elevada), que se mantêm abertos 
durante mais tempo e são inativados apenas lentamente. 


Potencial de membrana (mV) 


Potencial de membrana (mV) 


(b) 
Figura 13.12. Atividade elétrica em uma célula marca-passo. (a) Registro 
do potencial de membrana mostrando potenciais de ação e potenciais de 
marca-passo. (b) Alterações da permeabilidade de membrana responsáveis 
por alterações de potencial em células marca-passo. Durante a despolarização 
inicial espontânea (alaranjado), a P, está diminuindo e a P, está aumentando. 
Durante a despolarização espontânea posterior (amarelo), a P. está 
aumentando e a P está diminuindo. Durante a despolarização rápida (verde), 
a P. está aumentando. Durante a fase de repolarização (rosa), a P__ está 
diminuindo e a P, está aumentando. 
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O resultado é um grande aumento da P., o que produz 
a rápida despolarização característica da ascensão do 
potencial de ação (ao se abrirem, esses canais para cálcio 
também permitem a entrada de algum sódio na célula, o 
que aumenta a P que se soma ao efeito despolarizante). 
Essa despolarização desencadeia a abertura de canais 
para potássio e, consequentemente, uma elevação de P., 
que ocorre pouco após o aumento da P- ; o resultado é a 
recuperação do potencial de membrana. À subsequente 
repolarização remove o estímulo para a abertura de 
canais para cálcio e aumenta a probabilidade do estado 
fechado desses canais. Esse evento reduz a P. e diminui 
o fluxo de cálcio para o interior da célula, em paralelo 
com o aumento da 2. para repolarizar a membrana e 
determinar o fim do potencial de ação. À Tabela 13.1 
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resume a função dos canais iônicos nas células com 
autorritmicidade. 

Como o cotação dispara seus próprios potenciais de 
ação, ele não necessita de sinais neurais para desencadear 
suas contrações. Contudo, como será discutido adiante 
neste capítulo, os neurônios autonômicos exercem con- 
trole sobre a frequência dessas contrações, alterando a 
atividade dos canais iônicos recém-descrita. 


Atividade elétrica em células 
contráteis cardiacas 


Junções comunicantes conectam as células marca- 
-passo e as células de condução do coração com as 
células contráteis, proporcionando, assim, uma via 
para a propagação de potenciais de ação entre as 
células. Entretanto, os potenciais de ação das células 
contráteis cardíacas diferem daqueles descritos para as 
células marca-passo. Além disso, os potenciais de ação 
de células contráteis cardíacas de diferentes regiões 
do cotação variam quanto à forma (curso temporal e 
nível de despolarização) e à velocidade de propagação. 
Essas diferenças ocorrem porque as células contráteis 
diferem quanto ao tipo e ao número de canais iônicos 
que possuem, bem como quanto as suas dimen- 
sões físicas. Apesar dessas diferenças, dois impor- 
tantes fatos caracterizam a maioria dos potenciais de 
ação cardíacos: (1) durante um potencial de ação car- 
díaco típico, a P diminui, como resultado da expressão 
de um certo tipo de canal para potássio cuja condu- 
tância decai em resposta à despolarização (lembre- 
-se de que, nas células matrca-passo e na maioria dos 
outros tecidos excitáveis, a P, aumenta durante um 
potencial de ação porque esses tecidos contêm canais 
para potássio dependentes de voltagem, que se abrem 
em resposta à despolarização); (2) durante um poten- 
cial de ação cardíaco, a despolarização causa a abertura 


de canais para cálcio dependentes de voltagem, o que 
não só afeta o potencial de membrana, mas também 
determina a deflagração de contrações das células mus- 
culares. Esses dois eventos prolongam o potencial de 
ação da célula contrátil cardíaca da maneira descrita a 
seguir para a célula contrátil ventricular. 

A maioria das células musculares ventriculares, que 
constituem o volume do miocárdio, difere das células 
marca-passo por terem potenciais de repouso estáveis. 
Elas têm também potenciais de ação mais duradouros, 
com um formato distinto, que pode ser dividido em cinco 
fases (designadas 0 a 4), conforme mostrado na Figura 
13.13. As alterações de permeabilidade, que ocorrem 


durante cada uma dessas fases, são descritas a seguir: 


© Fase 0. A fase O do potencial de ação cardíaco é seme- 
lhante à ascensão do potencial de ação neuronal e é 
causada por eventos semelhantes: a despolarização 
da membrana aumenta a probabilidade de abertura 
de canais para sódio dependentes de voltagem, o que 
eleva a ? e aumenta o fluxo de íons sódio para o 
interior da célula. Consequentemente, o potencial de 
membrana se torna mais positivo, o que desencadeia 
a abertura de ainda mais canais para sódio, aumento 
adicional da P , mais despolarização e assim por 
diante. O resultado é uma rápida elevação do poten- 
cial de membrana, que atinge picos máximos entre 
+30 e +40 mV. 

(D Fase 1. Os canais para sódio abertos na fase 0 começam 
a se inativar, o que reduz a P Isso diminui o fluxo 
de sódio para o interior da célula e faz o potencial de 
membrana cair para valores mais negativos, devido 
ao movimento continuado de íons potássio para 
o exterior da célula. O potencial de membrana cai 
apenas um pouco, porém, porque a despolarização 


da membrana iniciada na fase O iniciou dois eventos 


Tabela 13.1. Bases iônicas do potencial de ação das células com autorritmicidade 


Alteração de potencial de célula autorrítmica 
Potencial de marca-passo 


Período inicial de despolarização espontânea até o 
próximo do limiar 


Período posterior de despolarização espontânea até 
O limiar 


Fase de despolarização rápida do potencial de ação 


Fase de repolarização do potencial de ação 


Status do canal iônico 


Canais funny se abrem 





Canais para cálcio tipo T se abrem 


Canais para cálcio tipo L se abrem Cálcio entra 


Canais para potássio se abrem 





Fluxo de íons 


Sódio entra, potássio sai 


Cálcio entra 


Potássio sai 
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adicionais que estão ocorrendo agora: (1) a redução 
na condutância de canais para potássio (conhecidos 
como canais retificadores de influxo), o que diminui a P. 
e o fluxo de potássio para o exterior da célula; e (2) 
a abertura de canais para cálcio tipo L, o que eleva a 
P. eo fluxo de cálcio para o interior da célula. Essas 
duas modificações tendem a despolarizar a mem- 
brana, compensando, assim, o efeito da inativação 


dos canais de sódio. 


(2) Fase 2. Durante a fase 2, também denominada fase de 


platô, a maioria dos canais para potássio fechados na 
fase 1 permanece fechada, de modo que a P, per- 
manece inferior ao seu valor de repouso. Ao mesmo 
tempo, a maioria dos canais para cálcio abertos na 
fase 1 permanece aberta e a 2. permanece elevada. 
A P, diminuída e a P. elevada mantêm a membrana 
em seu estado despolarizado. 

Fase 3. Durante essa fase, a P, aumenta, em parte 
devido à ação de uma segunda população de canais 
para potássio semelhantes aos presentes nos neurô- 
nios (denominados canais retificadores retardados), que 
se abrem em resposta à despolarização. Esses canais 
começam a abrir-se durante as fases 1 e 2, mas não 
exercem influência significante sobre o potencial de 
membrana até a fase 3, porque são de cinética lenta. 
Com a elevação da P., o fluxo de potássio para fora 
da célula aumenta, rebaixando o potencial de mem- 
brana para valores mais negativos. Além disso, essa 
queda do potencial remove o estímulo que man- 
tinha baixa a condutância dos canais retificadores de 
entrada na fase 2; como consequência, esses canais 
começam a se abrir, o que eleva a P, ainda mais. 


K 
A queda de potencial também remove o estímulo que 


Tabela 13.2. Bases iônicas do potencial de ação da célula contrátil 


Fase do potencial de ação da célula 
contrátil 


Ação dos canais iônicos 


O: Despolarização rápida 
1: Pequena repolarização 


2: Platô 
se reduz 


Os canais para cálcio tipo L se abrem 


3: Repolarização 


Os canais para cálcio tipo L se fecham 


4: Potencial de repouso 


permeabilidade a potássio 


Os canais para sódio e para cálcio permanecem fechados 


Os canais para sódio se abrem 


A condutância dos canais retificadores de influxo para potássio 


Os canais para sódio são inativados 





Os canais retificadores retardados para potássio se abrem 


Os dois tipos de canais para potássio aumentam a 





Despolarização a 
| Breve repolarização 
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O 
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O 100 200 300 400 
Tempo (ms) 


Figura 13.13. Potencial de ação cardíaco. Um potencial de 
ação registrado em uma célula muscular ventricular. A P, aumenta 
durante a fase O (verde) e diminui durante a fase 1 (amarelo). AP. 
aumenta e a P, diminui durante a fase 2 (alaranjado) e, depois, a 
P.. diminui e a P, aumenta durante a fase 3 (roxo). Durante a fase 4 
(azul), todos os canais iônicos estão em seu estado de repouso (P, 
alta, P. e P,. baixas). 


mantinha os canais para cálcio abertos durante a fase 
2; a probabilidade do estado fechado deles aumenta, 
o que diminui a P., e reduz o fluxo de cálcio para 
o interior da célula. Esse fenômeno atua cooperati- 
vamente com o aumento da P, na repolarização da 
membrana, terminando, assim, o potencial de ação. 
(4) Fase 4. Durante essa fase, que corresponde ao poten- 
cial de repouso, a P 


K? 
de repouso. Como a E é maior do quea P, oua 
Na 


a Ea ea em estão em seus valores 


P- nessas condições, o potencial de membrana é de 
aproximadamente -90 mV, próximo ao potencial de 
equilíbrio do potássio. 

A Tabela 13.2 resume o papel dos canais iônicos no 


potencial de ação da célula contrátil. 


Movimentação iônica 


Sódio entra 
A entrada de sódio diminui 


A saída de potássio diminui 


Cálcio entra 
Potássio sai 
A entrada de cálcio diminui 


Potássio sai 


Pouco sódio ou cálcio entra 
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Aplique seu conhecimento 


Verapamil é um bloqueador de canais de cálcio tipo L, 
utilizado para tratar arritmias e hipertensão (pressão 
arterial elevada, descrita no Capítulo 14). Como o ve- 
rapamil afeta os potenciais de marca-passo e os po- 
tenciais de ação da célula contrátil? 


Acoplamento excitação-contração 
nas células contráteis cardiacas 


O mecanismo pelo qual um potencial de ação car- 
díaco promove contração é semelhante, em muitos 
aspectos, ao do músculo esquelético, e em outros, ao do 
músculo liso (Figura 13.14). O estímulo que desencadeia 
um potencial de ação na célula muscular cardíaca é a 
corrente que chega através de junções comunicantes (1). 


O potencial de ação se propaga através da membrana 


plasmática e pelos túbulos T (2), fazendo que os canais 
para cálcio sensíveis à voltagem dos túbulos se abram e 
liberem cálcio para o citosol (3) (Capítulo 12). O poten- 
cial de ação também desencadeia a abertura de canais 
para cálcio dependentes de voltagem na membrana plas- 
mática, permitindo a entrada de cálcio na célula (essa 
permeabilidade ao cálcio aumentada é também respon- 
sável pela fase de platô do potencial de ação). O cálcio 
que entra durante a fase de platô atua sobre os canais 
sensíveis a cálcio, aumentando a probabilidade de aber- 
tura deles, pelos quais se dá liberação do cálcio armaze- 
nado no retículo sarcoplasmático (4). Como resultado, o 
retículo sarcoplasmático libera mais cálcio a cada poten- 
cial de ação. Esse fenômeno é conhecido como fiberação 
de cálcio induzida por cálcio. 

O cálcio citosólico desencadeia a contração do mús- 
culo cardíaco da mesma maneira que desencadeia a con- 
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Figura 13.14. Acoplamento excitação-contração no músculo cardíaco. 
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tração do músculo esquelético: o cálcio se liga à tropo- 
nina, deslocando a tropomiosina dos sítios de ligação 
de miosina na actina (5), e ocorre a ciclagem das pontes 
cruzadas (6). A maior parte do cálcio que se liga à tropo- 
nina (95%) provém do retículo sarcoplasmático e apenas 
5% provêm do líquido extracelular. O relaxamento do 
músculo cardíaco se dá com a remoção de cálcio do 
citosol (7), que ocorre por meio de três mecanismos: (1) 
como no músculo esquelético, Ca”'-ATPase localizada 
na membrana do retículo sarcoplasmático transportam 
ativamente cálcio do citosol para a luz do retículo sarco- 
plasmático; (2) o músculo cardíaco também tem Ca?* 
-ATPases localizadas na membrana plasmática, que 
transporta ativamente cálcio do citosol para o líquido 
intersticial; (3) o músculo cardíaco também tem um tro- 
cador de Na” - Ca?” na membrana plasmática, que trans- 
porta ativamente cálcio para o exterior da célula por 
contratransporte com sódio. Sem cálcio ligado à tropo- 
nina, a tropomiosina obstrui os sítios de ligação de mio- 
sina em actina e a fibra muscular relaxa (8). 


Registro da atividade elétrica do 
coração no eletrocardiograma 
O eletrocardiograma (E CG ou, na forma alemã, EKG) 


é um meio não invasivo de monitorar a atividade elé- 
trica do coração. Para compreender a 


Fato | interpretação de ECGs, é importante 
fisiológico 


lembrar-se de que os eventos elétricos 





registrados causam contração do músculo cardíaco. Os 
médicos usam registros de ECG para determinar a exis- 
tência de problemas na atividade elétrica do coração. 

O ECG é um registro da propagação total da cor- 
rente elétrica pelo coração em função do tempo, durante 
o ciclo cardíaco. O ECG é, habitualmente, registrado por 
meio de eletrodos colocados sobre a pele. O conceito do 
registro de ECGs é semelhante ao do registro de eletro- 
encefalogramas (EEGs) descrito no Capítulo 9; especi- 
ficamente, a atividade elétrica gerada em tecido nervoso 
ou muscular se propaga pelo corpo porque os fluidos 
corpóreos atuam como condutores. Quanto mais sin- 
cronizada é a atividade, maior é a amplitude dos sinais 
registrados a certa distância da fonte. Como a atividade 
elétrica do cotação é altamente sincronizada, potenciais 
elétricos de amplitude relativamente grande, que corres- 
pondem a fases elétricas distintas do coração, podem ser 
detectados na superfície da pele. 

Um fisiologista holandês, Willem Einthoven, desen- 
volveu a técnica dos registros de ECG. O procedimento 
para o registro-padrão de ECG se baseia em um triân- 
gulo equilátero imaginário circunjacente ao coração. O 
triângulo é expandido até seus vértices recaírem sobre o 
membro superior direito, o membro superior esquerdo 
e o membro inferior esquerdo — padrão conhecido 


como triângulo de Einthoven (Figura 13.15). Eletrodos 
colocados sobre a pele, nos cantos do triângulo, são 
conectados em pares a um dispositivo de medida de 
voltagem, como um osciloscópio ou um registrador 
gráfico. Certos pares de eletrodos são denominados 
derivações e designados por números romanos. Um ele- 
trodo de cada derivação é designado como eletrodo 
positivo e o outro, negativo. 

Cada derivação específica detecta a diferença no poten- 
cial elétrico de superfície entre os eletrodos positivo e nega- 
tivo. A derivação I detecta o potencial no membro superior 
esquerdo menos o potencial no membro superior direito; 
a derivação II detecta o potencial no membro infe- 
rior esquerdo menos o potencial no membro superior 
direito; a derivação III detecta o potencial no membro 
inferior esquerdo menos o potencial no membro supe- 
rior esquerdo. A direção da onda registrada (para cima 
ou para baixo) depende de a diferença de potencial entre 
os dois eletrodos ser positiva (que resulta em deflexão 
para cima) ou negativa (que resulta em deflexão para 
baixo). Por exemplo, uma onda de despolarização pro- 
pagando-se em direção ao eletrodo positivo causa uma 
deflexão para cima, enquanto uma onda de despolari- 
zação propagando-se em direção ao eletrodo negativo 
causa uma deflexão para baixo. 

Os ECGs clínicos usam eletrodos no tórax e nos 
membros, proporcionando 12 diferentes derivações. 
Cada derivação fornece uma imagem elétrica diferente 
do coração. Assim, embora cada derivação exiba as 
mesmas formas de onda básicas (ondas P, complexos 
QRS e ondas T descritos a seguir), os formatos das 
ondas diferem. 

As ondas registradas com uma derivação II padrão 
e o potencial de ação de uma célula contrátil ventricular 
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Figura 13.15. Triângulo de Einthoven. 
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são mostrados na Figura 13.16. Os ECGs são registrados 
em papel milimetrado à velocidade de 25 mm/s, com 
uma amplitude de 1 mV/cm. Normalmente, o ECG 
mostra três ondas características: (1) A onda P é uma 
deflexão para cima, devida à despolarização atrial. (2) 
O complexo ORS é uma série de deflexões agudas para 
cima e para baixo, devidas à despolarização ventricular; 
ele se correlaciona à fase 0 do potencial de ação da célula 
contrátil ventricular. (3) A onda T é uma deflexão para 
cima, causada pela repolarização ventricular; ela se cor- 
relaciona à fase 3 do potencial de ação da célula con- 
trátil ventricular. A repolarização atrial não é, em geral, 
detectada em um registro de ECG, porque ocorre simul- 
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Intervalo Q-T N/A 0,30-0,43 
Segmento T-Q N/A 0,55-0,70 
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Figura 13.16. Atividade elétrica do coração. (a) Registro 

do potencial de membrana em uma célula contrátil ventricular. 

(b) Registro de uma derivação Il do eletrocardiograma. A tabela 

fornece os valores normais de ondas, intervalos e segmentos do 


eletrocardiograma. 





taneamente ao complexo QRS. Entre as ondas, um tra- 
çado normal de ECG consiste em uma linha horizontal, 
denominada /inha isoelétrica, que indica a ausência de alte- 
rações na atividade elétrica. 

Embora as fases do ECG estejam associadas a 
potenciais de ação em propagação pelo músculo car- 
díaco, o ECG não é simplesmente um registro de um 
potencial de ação. Durante o batimento cardíaco, as 
células disparam potenciais de ação em diferentes 
momentos e o ECG reflete os padrões de disparo de 
potenciais de ação em toda a população de células que 
constitui o músculo cardíaco. 

Além das ondas, certos intervalos e segmentos 
podem fornecer informações importantes acerca do 
funcionamento do coração. O gntervalo P-Q ou PR 
ocorre entre o início da onda P e o início do complexo 
QRS, e é uma estimativa do tempo de condução através 
do nó AV. O intervalo O-T é o tempo decorrido entre o 
início do complexo QRS e o fim da onda T, e é uma 
estimativa do tempo durante o qual os ventrículos estão 
se contraindo, denominado sístole ventricular. O segmento 
T-Ọ é o tempo decorrido entre o fim da onda T e o 
início do complexo QRS, e é uma estimativa do tempo 
de relaxamento dos ventrículos, denominado diástole 
ventricular. O intervalo R-R é o tempo decorrido entre os 
picos de dois complexos QRS sucessivos; ele representa 
o tempo decorrido entre dois batimentos cardíacos. A 
frequência cardíaca pode ser determinada dividindo- 
-se 60 segundos pelo intervalo R-R. Se o intervalo R-R 
for de 1 segundo, por exemplo, a frequência será de 60 
batimentos por minuto. Se o intervalo R-R for de 0,5 
segundo, a frequência cardíaca será de 120 batimentos 
por minuto. 

A Figura 13.17 compara ECGs normais com ECGs 
que são exemplos de atividade elétrica anormal do 
coração, denominados arritmias cardíacas. Um disparo 
anormal do nó SA pode causar arritmias 
o sinusais, CRAIG taquicardia sinusal, 

frequência cardíaca de repouso anormal- 
mente elevada (mais de 100 batimentos/minuto), ou 
bradicardia sinusal, uma frequência cardíaca de repouso 
anormalmente baixa (menos de 50 batimentos /minuto). 

A condução alterada através do nó AV pode causar 
diversos graus de bloqueio cardíaco: em um bloqueio 
cardíaco de primeiro grau, a condução através do nó AV 
é lenta, causando um retardo mais longo na condução 
nodal AV (intervalo P-Q aumentado). Durante um blo- 
queio cardíaco de segundo grau, a condução através do 
nó AV nem sempre ocorre. Se a condução não ocorre, 
os ventrículos não despolarizam (resultando na ausência 
de um complexo QRS e uma onda T) e, assim, não se 
contraem. Como consequência, a relação 1:1 entre as 
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contrações atriais e as contrações ventriculares não 
se verifica. Durante um bloqueio cardíaco de terceiro 
grau, a condução através do nó AV não ocorre, cau- 
sando total dissociação das contrações atriais e ventri- 
culares. Os átrios se contraem à frequência da descarga 


Normal 





Bradicardia sinusal 





Bloqueio cardíaco de terceiro grau 





Fibrilação ventricular 





Figura 13.17. Eletrocardiogramas de derivação Il mostrando 
diversas arritmias. 25 mm no eixo horizontal = 1 s; 1 cm no eixo 
vertical = 1 mV. Alguns dados são cortesia de C. V. Massey, University 
of South Alabama. 






do nó SA, mas os ventrículos se contraem à frequência 
da descarga das fibras do feixe atrioventricular, a apenas 
30 a 40 vezes por minuto. Essa frequência baixa de con- 
tração ventricular é, frequentemente, insuficiente para 
suprir o corpo de oxigênio e fornecer nutrientes neces- 
sários, motivo pelo qual o bloqueio de terceiro grau 
pode ser mortal. 

Às vezes, o coração é despolatizado por um estímulo 
elétrico originado fora da via normal de condução. Pelo 
fato de as células musculares cardíacas serem conec- 
tadas por junções comunicantes, uma despolarização 
anormal se propagará por todo o coração, causando 
uma contração extra, denominada extrassístole. Se a des- 
polarização ocorre em um átrio, há contração atrial 
prematura (CAP) e a condução prossegue pelo nó AV, 
causando contração do ventrículo. Se a despolarização 
ocorre em um ventrículo, há contração ventricular pre- 
matura (CVP) e nenhuma contração atrial a precede. 
Geralmente, as CAPs e CVPs têm pouca importância 
clínica, a menos que ocorram em altas frequências. 

As arritmias mais sérias são as fibrilações, que 
ocorrem quando o músculo cardíaco deixa de exibir des- 
polarização sincronizada. Na fibrilação atrial, as fibras 
musculares atriais se despolarizam independentemente; a 
contração atrial é ineficiente no bombeamento de sangue 
para o ventrículo. A fibrilação atrial resulta em fraqueza 
e tonturas, devido ao fluxo sanguíneo diminuído, mas, 
desde que os ventrículos ainda se contraiam a uma fre- 
quência suficiente, ela não é, geralmente, 
y ia fatal, porque a contração dos átrios con- 
tribui pouco para o enchimento ventri- 
cular (a maior parte do enchimento ventricular é passiva). 
Durante a fibrilação atrial, porém, o sangue se acumula 
nos átrios, aumentando a probabilidade de formação de 
um coágulo sanguíneo; tal coágulo pode mover-se pela 
circulação e alojar-se em vasos sanguíneos, obstruindo- 
-os. Assim, a fibrilação atrial pode causar embolia pul- 
monar, acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque car- 
díaco, dependendo do local onde o coágulo se aloje. 

A fibrilação ventricular, em contraste, pode causar 
óbito em poucos minutos. Quando as células muscu- 
lares ventriculares se despolarizam independentemente, 
os ventrículos não conseguem mais bombear o sangue 
eficientemente para os tecidos, incluindo-se o encéfalo. 
Os médicos precisam desfibrilar rapidamente o músculo 
ventricular para manter a pessoa viva. Frequentemente, 
a desfibrilação é efetuada fazendo-se passar, através 
da parede do tórax, uma intensa corrente elétrica até o 
coração, de forma que essa corrente externamente apli- 
cada despolarize todas as células musculares ao mesmo 
tempo, com recuperação da atividade elétrica síncrona 
do coração. 
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CETT 13.4) 


O Em condições normais, quem controla o batimento 
cardíaco — o nó SA ou o nó AV? Explique por quê. 


8 Ordene os termos a seguir de modo que descrevam a 
via normal dos impulsos elétricos no coração: ramos 
subendocárdicos, feixe atrioventricular, nó AV, ramos 
do feixe, nó SA, músculo ventricular e músculo atrial. 


© A entrada de cálcio em uma célula muscular ventricu- 
lar contribui para a despolarização da membrana du- 
rante a fase de platô do potencial de ação. Que outra 
importante função o cálcio desempenha? 


€) Faça a correspondência dos termos onda P, comple- 
xo QRS e onda T com os seguintes eventos: despo- 
larização ventricular, repolarização ventricular, des- 
polarização atrial. 


13.5. Ciclo cardiaco 


O ciclo cardíaco inclui todos os eventos associados 
ao fluxo sanguíneo no interior do coração durante um 
único batimento cardíaco completo. Aqui, a discussão 
se concentra nos seguintes aspectos do ciclo cardíaco: 
(1) as diversas fases da ação bombeadora do coração; 
(2) períodos de abertura e fechamento das válvulas; (3) 
alterações da pressão atrial, ventricular e aórtica, que 
refletem a contração e o relaxamento do músculo car- 
díaco; (4) alterações do volume ventricular, que refletem 
a quantidade de sangue que entra no ventrículo e sai dele 
durante cada batimento cardíaco; e (5) os dois principais 
sons cardíacos. 

As relações entre os diversos eventos do ciclo car- 
díaco são ilustradas no diagrama de Wigger — veja Figura 
13.18 (os gráficos de pressão se referem somente ao 
coração esquerdo; os gráficos das pressões no coração 
direito são semelhantes, exceto que as pressões de pico 
são inferiores). 


Fases do ciclo cardiaco 


Como o ciclo cardíaco envolve os eventos de um 
único batimento cardíaco, um ciclo completo envolve 
a contração e o relaxamento ventricular. Como resul- 
tado, o ciclo pode ser dividido em dois estágios princi- 
pais: sístole, o período de contração ventricular; e diástole, 
o período de relaxamento ventricular (embora os átrios 
também apresentem períodos de contração e de relaxa- 
mento — denominados sístole atrial e dhástole atrial, res- 
pectivamente —, usamos os termos sístole e diastole para 
nos referirmos aos eventos ventriculares). 

Iniciamos nosso exame do ciclo cardíaco no meio do 
período da diástole, momento em que os átrios e os ven- 
trículos estão completamente relaxados: 


1. Enchimento ventricular. Do meio ao fim do 
período da diástole (fase 1 na Figura 13.18), 


o sangue que retorna ao coração pelas veias 
sistêmicas e pulmonares entra nos átrios rela- 
xados e passa pelas valvas AV, entrando nos 
ventrículos passivamente. O retorno do san- 
gue das veias para o cotação, denominado 
retorno venoso, ocorre porque a pressão nas veias 
é maior do que a pressão nos átrios. Durante 
esse tempo, as valvas do tronco pulmonar e da 
aorta estão fechadas, porque a pressão ventri- 
cular é menor do que a pressão na aorta e nas 
artérias pulmonares. 

Mais adiante, na diástole (no fim da fase 1), 
os átrios se contraem, impulsionando mais 
sangue para os ventrículos. Logo depois, os 
átrios relaxam e a sístole começa. Esta fase de 
entrada do sangue no ventrículo é denominada 
enchimento ventricular. 


Contração isovolumétrica. No início da sístole 
(fase 2), os ventrículos se contraem, elevando 
a pressão em seu interior. Quando a pressão 
ventricular excede a pressão atrial (o que ocorre 
muito cedo na sístole), as valvas AV se fecham; 
as valvas do tronco pulmonar e da aorta per- 
manecem fechadas porque a pressão ventricular 
ainda não é suficientemente alta para forçar 
sua abertura. Nesse ponto, nenhum sangue 
flui para dentro ou para fora dos ventrículos, 
porque todas as valvas estão fechadas. Assim, 
embora os ventrículos se contratam, o volume 
de sangue em seu interior permanece constante; 
por isso, a fase 2 é denominada contração isovoln- 
métrica. À fase 2 termina quando a pressão ven- 
tricular é suficiente para forçar a abertura das 
valvas do tronco pulmonar e da aorta, para que 
o sangue possa sair dos ventrículos. 


Ejeção ventricular. No restante da sístole (fase 3), 
o sangue é ejetado para a aorta e o tronco pul- 
monar através das respectivas valvas abertas 
e o volume ventricular cai. Durante a saída do 
sangue dos ventrículos, denominada ejeção ventri- 
cular, a pressão ventricular se eleva até um pico e, 
então, começa a declinar. Quando ela caí abaixo 
da pressão aórtica, as valvas da aorta e do tronco 
pulmonar se fecham, terminando a ejeção (e a 


sístole) e marcando o início da diástole. 


Relaxamento isovolumétrico. No início da diástole 
(fase 4), o miocárdio ventricular está relaxando. 
Algum sangue está presente nos ventrículos e 
permanece sob pressão, porque demora algum 


tempo para a tensão do músculo ventricular 
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Figura 13.18. Ciclo cardíaco. Todos os valores são dados em referência ao coração esquerdo. A diástole corresponde às fases 4 e 1, enquanto a 
sístole corresponde às fases 2 e 3. Note as correlações entre as alterações de gradiente de pressão nas valvas e o estado aberto/fechado da valva 
e as alterações do volume ventricular. Os sons cardíacos são correlacionados ao fechamento das valvas. As ondas do ECG são correlacionadas aos 
eventos mecânicos do coração: a onda P precede a contração atrial (evidente como um aumento da pressão atrial), enquanto o complexo QRS 
precede a contração ventricular. 
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se reduzir. À pressão ventricular é, ao mesmo 
tempo, demasiadamente baixa para manter 
abertas as valvas da aorta e do tronco pul- 
monar e demasiadamente alta para permitir a 
abertura das valvas AV. Como todas as valvas 
estão fechadas, o volume do sangue perma- 
nece constante no interior dos ventrículos em 
relaxamento, a fase 4 é denominada relaxamento 


isovolumétrico. 


Quando a pressão ventricular diminui até abaixo da 
pressão atrial, as válvulas AV se abrem novamente e o 
sangue passa dos átrios para os ventrículos. Isso marca 
o início da fase 1, e o ciclo de bombeamento recomeça. 

As durações da sístole e da diástole não são iguais. 
Para um coração batendo à frequência normal de 
repouso de 72 batimentos por minuto (um batimento a 
cada 0,8 segundo), a maior parte do ciclo cardíaco (apro- 
ximadamente 65%, ou 0,5 segundo) corresponde à diás- 
tole; a sístole dura apenas cerca de 0,3 segundo. Essa 
diástole mais longa dá ao coração tempo adequado para 
encher-se de sangue, o que é essencial para um bom- 
beamento eficiente; ela também dá ao músculo cardíaco 
mais tempo para relaxar, o que evita a fadiga. 

Agora que essa visão geral do ciclo cardíaco está 
completa, podemos examinar as alterações de pressão e 


volume durante esse cíclo. 


Pressões atrial e ventricular 


Por convenção, as pressões cardiovasculares 
(pressão do sangue nas câmaras do coração ou 
na vasculatura) são indicadas em milímetros 


de mercúrio (mm Hg). A pressão atmosférica Valvas 


também é medida em milímetros de mercúrio, 
sendo a pressão atmosférica normal ao nível 
do matr de 760 mm Hg. Em fisiologia cardio- 
vascular, todas as pressões são indicadas em 
relação à pressão atmosférica, tomada como 
zero. Assim, quando os fisiologistas dizem que 
a pressão do sangue é de 100 mm He, eles 
querem dizer que ela é 100 mm Hg acima da 
pressão atmosférica. 

A Figura 13.19 mostra as alterações da 
pressão ventricular que ocorrem durante o 
ciclo cardíaco. No meio da diástole (fase 1), a 
pressão ventricular permanece muito baixa até 
o fim da fase, quando ocorre uma elevação 
abrupta, mas pequena. Essa elevação é devida 
à contração atrial, que acrescenta um pequeno 


volume de sangue ao ventrículo; o aumento de 


Valvas da aorta 
e do tronco pulmonar 


atrioventriculares Abertas E Fechadas E Abertas 
| Aboras | 


da pressão, que corresponde à sístole ventricular. No 
início da diástole ventricular, a pressão cai a quase zero, 
refletindo o relaxamento do miocárdio. Ao longo do res- 
tante da diástole, a pressão ventricular sobe lentamente, 
enquanto o ventrículo se enche passivamente com o 
sangue que retorna da circulação pulmonar. 

O aumento da pressão atrial que ocorre na parte final 
da diástole indica o início da contração atrial (veja a Figura 
13.18). Essa elevação da pressão é, porém, pequena e 
de curta duração e seguida por uma série de pequenos 
aumentos semelhantes em diversos momentos de todo 
o ciclo cardíaco. Como essas alterações de pressão são 
pouco significativas para a função cardíaca como um 


todo, não as discutiremos em maior detalhe. 


Pressão aórtica 


Durante a diástole, nenhum volume de sangue entra 
na aorta porque a valva da aorta está fechada. Contudo, 
o sangue flui da aorta por vasos sanguíneos a jusante 
no circuito sistêmico. Esse fluxo contínuo de sangue faz 
o volume de sangue na aorta diminuir durante a diás- 
tole, o que leva a um lento declínio da pressão aórtica 
(Figura 13.20) (imagine a pressão diminuindo lenta- 
mente em um pneu furado enquanto o ar escapa). Ao 
final desse declínio, a pressão aórtica atinge um mínimo, 
denominado pressão diastólica (PD). No início do novo 
período sistólico (fase 2), a pressão aórtica continua a 


cair brevemente, porque a válvula da aorta abre somente 
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volume causa elevação da pressão ventricular. 
Pouco depois, ocorre um aumento muito maior 


Figura 13.19. Pressão ventricular durante o ciclo cardíaco. As valvas 
atrioventriculares se fecham quando a pressão ventricular excede a pressão 
atrial, o que ocorre imediatamente após os ventrículos começarem a se contrair. 
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quando a pressão ventricular se torna suficientemente 
alta para forçá-la a se abrir. 

Quando a valva da aorta se abre e a fase de ejeção 
começa (fase 3), a pressão aórtica se eleva rapida- 
mente. Essa pressão aumentada reflete um aumento do 
volume de sangue contido na aorta, que ocorre porque a 
entrada de sangue no vaso é maior que a saída (imagine a 
pressão aumentando enquanto você bombeia ar em um 
pneu furado, embora o ar continue a escapar dele). Em 
pouco tempo, porém, o fluxo sanguíneo proveniente do 
coração começa a diminuir. Como reflexo dessa con- 
dição, a pressão aórtica não continua a aumentar, mas, 
em vez disso, atinge um máximo, denominado pressão sis- 
tólica (PS) e, então, começa a declinar. Ao final da sístole, 
a valva da aorta se fecha, anulando o fluxo sanguíneo 
do cotação para a aorta (início da fase 4). Esse evento é 
marcado por uma oscilação rápida na curva da pressão 
aórtica denominada Zncisura dicrótica. 

A pressão aórtica média durante o ciclo cardíaco é 
conhecida como pressão arterial média (PAM). Essa pres- 
são é uma variável extremamente importante na fisio- 
logia cardiovascular porque, como veremos no capítulo 
14, a PAM representa a força motriz que empurra o san- 
gue ao longo do circuito sistêmico. 

Na Figura 13.20, é aparente que a variação total da 
pressão aórtica durante o ciclo cardíaco é muito menor 
do que a variação da pressão ventricular esquerda. 
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Figura 13.20. Pressão aórtica durante o ciclo cardíaco. A valva da aorta 
se abre quando a pressão ventricular excede a pressão aórtica e, depois, 
fecha-se quando a pressão aórtica excede a pressão ventricular. A pressão 
máxima na aorta, durante o ciclo cardíaco, é a pressão sistólica (PS), 


enquanto a pressão mínima durante o ciclo cardíaco é a pressão diastólica (PD). 


A pressão média durante o ciclo cardíaco é a pressão arterial média (PAM). 


9 Por que a pressão arterial média é mais próxima da pressão diastólica do 
que da pressão sistólica? 


Durante a fase de ejeção (fase 3), as pressões aórtica e 
ventricular são virtualmente idênticas, porque a aorta e o 
ventrículo se comunicam pela valva da aorta. Ao longo 
de todo o restante do ciclo, porém, a diferença entre as 
pressões aórtica e ventricular é substancial — a pressão 
ventricular cai abruptamente enquanto a pressão aórtica 
permanece elevada e diminui apenas lentamente. Essa 
diferença de pressão reflete o fato de a aorta e o ventrí- 
culo não mais se comunicarem, com o fechamento da 
valva da aorta. 

A pressão aórtica é maior do que a pressão ventricu- 
lar durante a diástole, porque a aorta armazena pressão 
durante a sístole — pressão subsequentemente liberada 
durante a diástole. Quando o volume de sangue contido 
na aorta se eleva durante a ejeção, o vaso se expande e 
sua parede se distende. Distendendo-se, a aorta arma- 
zena uma parte da energia gerada pelo coração; na 
forma de elevação da pressão (como a aorta e outras 
artérias têm essa capacidade de armazenar pressão, diz- 
-se que elas atuam como reservatórios de pressão, como 
explicado no Capítulo 14). Durante a diástole, o cora- 
ção não mais gera pressão ativamente, mas a pressão na 
aorta permanece elevada devido à força exercida sobre 
o sangue pelo tecido elástico distendido de sua parede. 
À medida que o sangue deixa a aorta e a pressão dimi- 
nui, o calibre do vaso reduz-se. À aorta libera a energia 
que armazenou durante a sístole. Essa energia empurra 

o fluxo sanguíneo pelos vasos a jusante durante 
a diástole. Assim, o sangue se move ao longo da 
vasculatura durante a diástole, embora nenhum sangue 
esteja sendo ejetado do coração nesse momento. Como con- 
sequência, o sangue flui ao longo da vasculatura de 
maneira mais ou menos contínua, durante todo o 
ciclo cardíaco, a despeito do fato de sair do coração 
aos pulsos. 


Volume ventricular 


A Figura 13.21 mostra uma curva das altera- 
ções do volume ventricular — nesse caso, o volume 
de sangue no ventrículo esquerdo — durante o 
ciclo cardíaco. Do meio ao fim da diástole (fase 1), 
o volume de sangue contido no ventrículo se 
eleva durante o enchimento ventricular. O volume 
aumenta rapidamente no início e, então, eleva-se 
menos rapidamente com o passar do tempo. Pró- 
ximo ao fim da diástole, uma pequena, mas abrupta, 
elevação do volume reflete o bombeamento de 
sangue para o ventrículo como resultado da con- 
tração atrial. O volume de sangue no ventrículo ao 
fim da diástole, denominado volume diastólico final 
(VDF), representa o volume ventricular máximo 
durante o ciclo cardíaco, atingido imediatamente 
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Figura 13.21. Alterações do volume ventricular durante o ciclo cardíaco. 


9 Esta figura mostra o volume sistólico do ventrículo esquerdo. O volume sistólico do ventrículo direito será maior, menor ou igual? 


antes do início da ejeção. Esse volume não se altera 
durante o período de contração isovolumétrica (fase 
2), mas começa a diminuir logo que a valva da aorta se 
abre no início da ejeção (início da fase 3). Ele continua a 
diminuir até a valva da aorta se fechar, no fim do período 
de ejeção, e permanece constante até a valva AV se abrir 
no início do enchimento ventricular (início da fase 1). O 
volume de sangue contido no ventrículo, no fim da sís- 
tole, denominado volume sistólico final (VSF), representa 
o volume ventricular mínimo atingido imediatamente 
após a ejeção. 

A diferença entre o volume diastólico final (VDF) e 
o volume sistólicos final (VSF) representa o volume de 
sangue ejetado pelo coração durante um batimento, que 
é o volume sistólico (NS): 


VS = VDF — VSF 


O volume diastólico final médio em repouso é de 
130 mL. Na Figura 13.21, perceba que, ao se contrair 
(fase 3), o ventrículo não ejeta todo o sangue contido em 
seu interior; aproximadamente 60 mL de sangue perma- 
necem no ventrículo ao final da sístole, em condições 
normais de repouso. Assim, um volume sistólico médio 


em repouso poderia ser calculado da seguinte maneira: 
VS = VDF — VSF = 130 mL — 60 mL = 70 mL 


O volume sistólico final é determinado por vários 
fatores, incluindo-se a força de contração ventricular, que 
pode ser alterada por neurônios autonômicos e hormô- 
nios. Um aumento da força de contração, como ocot- 
reria durante uma reação de luta ou fuga, eleva o volume 
sistólico, de modo que uma fração maior do volume dias- 
tólico final é ejetada. Reciprocamente, uma diminuição 


da força de contração tem o efeito oposto. A fração do 


volume diastólico final ejetada durante um batimento 


cardíaco é conhecida como fração de ejeção (FE): 
FE = VS/VDF 


Usando-se os valores normais dados, obtemos uma 


fração de ejeção de aproximadamente 54% em repouso: 


FE = 70 mL/130 mL = 0,54 


Aplique seu conhecimento 


Dado um volume diastólico final = 150 mL e um volume 
sistólico final = 50 mL, calcule o volume sistólico e a 
fração de ejeção. 


Curva pressão-volume 


Agora que temos uma compreensão das alterações 
de pressão e volume no coração, podemos analisar em 
detalhe a relação entre as alterações de pressão e volume 
no ventrículo esquerdo. A Figura 13.22 mostra um tra- 
çado de pressão ventricular esquerda versus volume ven- 
tricular esquerdo. A curva é uma função do ciclo car- 
díaco e, desse modo, forma uma alça na qual cada ramo 
representa uma determinada fase do ciclo cardíaco. 

A fase 1 representa o enchimento ventricular, quando 
a valva atrioventricular esquerda está aberta e a valva da 
aorta já está fechada. O volume ventricular aumenta de 
60 para 130 mL, enquanto a pressão aumenta apenas 
ligeiramente. A fase 2 representa a contração isovolumé- 
trica, sendo o volume igual ao volume diastólico final. 
No início da fase 2, a pressão no ventrículo se eleva, 
excedendo a dos átrios e causando o fechamento da 
valva atrioventricular esquerda. A pressão ventricular 
continua a se elevar rapidamente até exceder a pressão 
aórtica, quando, então, a valva da aorta se abre e tem 
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Figura 13.22. Curva pressão-volume ventriculares esquerdos. 
As fases 1 a 4 são idênticas às da Figura 13.18. 


início a fase 3 (ejeção ventricular). Durante a ejeção, o 
volume de sangue no ventrículo diminui de 130 mL para 
60 mL, até o início da diástole, o que causa o fechamento 
da valva da aorta, devido a pressão ventricular ser infe- 
rior à correspondente pressão na aorta. À fase 4 repre- 
senta a fase isovolumétrica do relaxamento ventricular, 
com o volume igual ao volume sistólico final. Durante a 


SAIBA MAIS 


Complacência 


Um vaso sanguíneo (na verdade, qualquer estrutura oca) tende a 
expandir-se quando a pressão em seu interior se eleva e a con- 
trair-se quando essa pressão diminui. No sentido estrito, não é 
somente a pressão no interior do vaso que determina se ele se 
expande ou contrai, mas a diferença entre a pressão interna e a 
pressão externa. Essa diferença é denominada pressão de dis- 
tensão (ou pressão transmural. Quando a pressão no interior de 
um vaso é maior do que a pressão no seu exterior, a pressão de 
distensão é positiva, e uma força resultante para fora atua sobre a 
parede do vaso, tendendo a fazê-lo expandir-se. Quando a pressão 
de distensão aumenta, o volume do vaso aumenta. Em contraste, 
se a pressão no interior de um vaso é menor do que a pressão em 
seu exterior, a pressão de distensão é negativa, e uma força resul- 
tante para dentro atua sobre a parede e tende a comprimir o vaso. 
A complacência de um vaso é estritamente definida como a al- 
teração de volume por unidade de alteração da pressão de dis- 
tensão. Matematicamente, isso é expresso da seguinte maneira: 


Complacência = AYA (P 


interna Ee Ra, 


onde AVé a alteração de volume, eP. eP 


interna externa 


sões no interior e no exterior do vaso, respectivamente. O termo 


são as pres- 


entre parênteses é a pressão de distensão. 
Em termos simples, a complacência é a facilidade com que 
um vaso oco se expande. Um balão com alta complacência se 


fase 4, a pressão diminui rapidamente, até ser inferior à 
pressão atrial, e a valva atrioventricular esquerda se abre. 
Nesse ponto, o ciclo reinicia na fase 1. 

A curva pressão-volume fornece informações sobre 
o coração em funcionamento. Por exemplo, a incli- 
nação da fase de enchimento ventricular (fase 1) é uma 
medida da complacência do ventrículo esquerdo, ou a faci- 
lidade com que o ventrículo esquerdo pode expandir- 
-se (aumentar de volume) ante uma dada alteração de 
pressão: quanto maior é a inclinação, maior é a com- 
placência (veja Saiba mais: complacência). O volume sis- 
tólico final é uma medida da conttratilidade ventricular; 
um deslocamento da curva para a esquerda indica maior 
contratilidade, isto é, maior contratilidade causará maior 
ejeção de sangue (maior volume sistólico), deixando 
menos sangue no coração ao final da sístole. Em con- 
traste, um deslocamento para a direita poderia ser indi- 
cativo de insuficiência cardíaca. 


Sons cardiacos 


Os sons no ciclo cardíaco, que podem ser ouvidos 
por meio de um estetoscópio, são denominados sons car- 
díacos. Na maioria das pessoas, cada batimento cardíaco 


expande facilmente, enquanto um balão com baixa complacên- 
cia exige maior esforço para ser inflado. Esse esforço é usado 
para criar uma diferença de pressão entre o interior e o exterior 
da parede do balão. O esquema abaixo, que é uma curva pres- 
são-volume, ilustra graficamente o conceito de complacência: 


Pressão de distenção, PD 


Um aumento da pressão de distensão de um vaso, como quando 
nos deslocamos do ponto A ao ponto B no gráfico, produz um 
certo aumento no volume do vaso. O aumento de volume é dado 
pela distância vertical entre os dois pontos. A complacência é a 
alteração da distância vertical (volume) dividida pela alteração da 
distância horizontal (pressão de distensão). Em outras palavras, 
a complacência do vaso no intervalo entre os pontos A e Bé a 
inclinação da linha que une os dois pontos. 
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compreende dois sons distintos: um “tum” suave e 
grave, denominado “primeiro som”, e um “tá” mais 
alto, nítido e agudo, denominado “segundo som”. 
Assim, os sons do coração em batimento são fre- 
quentemente descritos como tum-TÁ, tum-TÁ, 
tum-TÁ ... 

A comparação do sincronismo dos sons car- 
díacos com os eventos do ciclo cardíaco revela que os 
sons cardíacos ocorrem no início da sístole (fase 2), 
quando as valvas AV se fecham, e no início da diás- 
tole (fase 4), quando as valvas da aorta e do tronco 
pulmonar se fecham (Figura 13.23). No entanto, con- 
trartamente ao que parece óbvio, os sons cardíacos não 
são causados pelo encontro das cúspides das valvas 
ao se fecharem. De fato, os sons são criados pela pas- 
sagem turbulenta do sangue através das valvas quando 
elas estão quase fechando. 


CETTE 13.5) 


O Qual evento está associado ao primeiro som cardíaco? 
E ao segundo som cardíaco? 


Q Descreva o relacionamento entre as diferentes ondas 
de um ECG e os eventos mecânicos do coração. Quais 
ocorrem primeiro — os eventos elétricos ou os eventos 
mecânicos? 


13.6. Débito cardiaco e 
seu controle 


A capacidade do sistema cardiovascular de entregar 
sangue aos órgãos depende, em última análise, da taxa 
com que os ventrículos do coração são capazes de bom- 
bear sangue. Quando uma pessoa está em repouso, os 
ventrículos esquerdo e direito bombeiam para a vas- 
culatura, cada um, pouco mais de 5 litros por minuto. 
Como o volume total de sangue do corpo é de aproxi- 
madamente 5 litros, em apenas um minuto um ventrí- 
culo bombeia o equivalente a todo o volume de sangue. 
Isso significa mais de 2,6 milhões de litros por ano — e 
lembre-se de que esse volume se refere a 71/77 único ven- 
trículo! A taxa com que um ventrículo bombeia sangue é 
denominada débito cardíaco (DC), habitualmente expresso 
em litros por minuto. 

A cada batimento cardíaco, os ventrículos esquerdo 
e direito se contraem juntos. Assim, o número de con- 
trações por minuto (denominado frequência cardíaca, FC) 
é o mesmo pata os dois ventrículos. O débito cardíaco é 
determinado pela frequência cardíaca e pelo volume de 
sangue bombeado por cada ventrículo a cada batimento, 


o que conhecemos como volume sistólico: 


Valvas 


atrioventriculares abertas | Fechadas | aber 
Valvas da aorta Ra 
e do tronco pulmonar 


Abertas 


CESP Mo Mo. 





Figura 13.23. Sons cardíacos. 


Débito cardíaco = frequência cardíaca X volume sistólico 
DC = FC x VS 


Para um adulto em repouso, a frequência cardíaca 
normal de repouso é de aproximadamente 72 bati- 
mentos /minuto e o volume sistólico é de 70 mL (0,07 
litro); assim, um débito cardíaco normal em repouso é: 


DC = 72 batimentos /min x 0,07 L/ 
batimento = 5,0 L/min 


Aplique seu conhecimento 


Dadas as informações a seguir, calcule o débito car- 
díaco: intervalo R-R = 0,6 segundo, volume diastólico 
final= 160 mL e volume sistólico final = 30 mL. 


O débito cardíaco do ventrículo esquerdo é igual 
ao fluxo sanguíneo no circuito sistêmico; o débito car- 
díaco do ventrículo direito é igual ao fluxo sanguíneo no 
circuito pulmonar. À longo prazo, os lados esquerdo e 
direito do coração devem ter o mesmo débito cardíaco, 
caso contrário o volume de sangue se deslocaria do cir- 
cuito pulmonar para o circuito sistêmico ou vice-versa, 
Como a frequência cardíaca e o débito cardíaco são os 
mesmos para os lados direito e esquerdo do coração, os 
dois ventrículos têm de ter também o mesmo volume 
sistólico médio. 

Como sabemos que o débito cardíaco é determinado 
inteiramente por duas variáveis, frequência cardíaca e 
volume sistólico, nosso objetivo, nesta seção, é examinar 
os diversos fatores que influenciam essas duas variáveis, 
de maneira a compreender como esses fatores inte- 
ragem para determinar o débito cardíaco. 

Embora as contrações do coração não sejam defla- 
gradas por estímulos proveniente do sistema nervoso 
central, o sistema nervoso regula diversos aspectos da 
função cardíaca, incluindo a frequência e força da con- 
tração muscular do coração. Por esse motivo, o controle 
neural do coração exerce uma influência significativa 
sobre o débito cardíaco. Além disso, o débito cardíaco 
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é influenciado por hormônios que circulam na corrente 
sanguínea. A regulação do coração (ou de qualquer 
outro órgão ou tecido) por nervos, hormônios circu- 
lantes ou qualquer outro fator externos ao órgão é deno- 
minada controle extrínseco. Quando a função de um órgão 
ou tecido é regulada por fatores originados no próprio 
órgão ou tecido, diz-se que a função está sujeita a controle 
intrínseco (também conhecido como autorregulação). Como 
a maioria dos órgãos, o cotação é regulado por controle 
extrínseco e intrínseco, e veremos exemplos dos dois 
mecanismos nas próximas seções. 


Estímulos autonômicos 
para o coração 


O controle neural do coração é feito pelo sistema 
nervoso autonômico. Fibras do sistema nervoso auto- 
nômico se projetam em quase todas as regiões do 
cotação, incluindo-se o sistema de condução e a massa 
muscular do miocárdio, e regulam tanto a frequência 
cardíaca quanto o volume sistólico. Essas fibras incluem 
algumas do sistema nervoso simpático e outras do sis- 
tema nervoso parassimpático. Nos diversos pontos de 
atuação no coração, os neurônios simpáticos e paras- 
simpáticos exercem efeitos opostos (como, em geral, 
no corpo todo). No entanto, a distribuição das fibras 
parassimpáticas é relativamente esparsa nos ventrículos. 
Como consequência, o miocárdio ventricular é regulado 
primariamente pelo sistema nervoso simpático. As prin- 
cipais aferências autonômicas ao coração são mostradas 
na Figura 13.24. 


Fatores que afetam o débito 
cardiaco: alterações da 
frequência cardíaca 


A frequência cardíaca de uma pessoa não é necessa- 
riamente a mesma que a de outra pessoa; ela também não 
é necessariamente a mesma de um dia para outro ou até 
mesmo de um minuto para outro. Essa variação ocorre 
porque a frequência cardíaca de uma pessoa depende de 
muitos fatores, incluindo-se idade, estado geral de saúde, 
nível de atividade muscular e estado emocional. Quando 
uma pessoa se exercita, ou quando está excitada, ansiosa 
ou com medo, a frequência cardíaca pode aumentar do 
valor normal de repouso, de 70) batimentos por minuto, 
para mais de 100 batimentos por minuto, às vezes che- 
gando a 180 batimentos por minuto. Em atletas bem trei- 
nados, a frequência cardíaca em repouso é inferior à média, 
tipicamente em torno de 50 batimentos por minuto. Em 
crianças, a frequência cardíaca em repouso é maior do que 
nos adultos. Nesta seção, analisamos os diversos fatores 
envolvidos na regulação minuto a minuto da frequência 
cardíaca, inteiramente sujeita a controle extrínseco. 


Controle neural da 
frequência cardíaca 


As células marca-passo do nó SA recebem eferência 
direta do sistema nervoso autonômico. Essa relação 
é importante porque a ação desses neurônios altera a 
frequência dos potenciais de ação gerados por essas 
células, que, normalmente, é o único determinante da 
frequência cardíaca. 

Maior atividade dos neurônios simpáticos para o nó 
SA aumenta a frequência dos potenciais de ação nas 
células matrca-passo pelos mecanismos mostrados na 
Figura 13.25a. Os neurônios simpáticos liberam nora- 
drenalina, que se liga a receptores adrenérgicos B1 nas 
células do nó SA e ativa o sistema de segundo mensa- 
geiro do AMPc. Por sua vez, o AMPc aumenta a pro- 
babilida de abertura dos canais de tipo funny e dos 
canais para cálcio do tipo T. O resultado líquido é um 
aumento da inclinação da despolarização espontânea 
e uma diminuição do nível de repolarização, de modo 
que o limiar para um potencial de ação é atingido mais 
rapidamente (Figura 13.26). A frequência dos poten- 
ciais de ação é, assim, aumentada, causando um incre- 
mento da frequência cardíaca, o que tende a elevar o 
débito cardíaco. 

Neurônios simpáticos também se projetam no nó 
AV e em outras partes do sistema de condução, no qual 
influenciam a velocidade de condução dos potenciais de 
ação. Quando a atividade simpática aumenta, os poten- 
ciais de ação se propagam mais rapidamente, o que 
diminui o retardo da condução do impulsos entre os 
átrios e os ventrículos, e encurta o tempo de propagação 
dos potenciais de ação pelos ventrículos. Como resul- 
tado, a contração ventricular começa mais cedo, após a 
contração atrial, e se propaga mais rapidamente, o que 
diminui a duração da sístole. À diminuição da duração da 
sístole é crítica quando a frequência cardíaca aumenta, 
porque os ventrículos só podem encher-se de sangue 
durante a diástole. Assim, embora a duração da diástole 
diminua mais que a da sístole, há ainda tempo suficiente 
para o enchimento dos ventrículos. 

O aumento da atividade nos neurônios parassimpá- 
ticos para o nó SA diminui a frequência dos potenciais 
de ação nas células marca-passo pelos mecanismos mos- 
trados na Figura 13.25b. Os neurônios parassimpáticos 
liberam acetilcolina, que se liga a receptores colinérgicos 
muscarínicos nas células do nó SA; essa ligação aumenta 
a probabilidade de abertura dos canais para potássio e 
suprime a abertura dos canais funny e dos canais para 
cálcio tipo T. O resultado é uma diminuição da incli- 
nação da despolarização espontânea e uma hiperpolari- 
zação do potencial de membrana, de modo que o limiar 
para um potencial de ação é atingido mais tardiamente 
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Figura 13.24. Principais aferências autonômicas ao coração. 


9 Qual neurotransmissor é secretado pelos terminais sinápticos na 
cadeia simpática? 


(Figura 13.26). A frequência dos potenciais de ação é, 
assim, diminuída, reduzindo a frequência cardíaca, o que 
tende a reduzir o débito cardíaco. 

Os neurônios parassimpáticos também afetam a 
condução do impulso através do nó AV e pelo res- 
tante do sistema de condução. Quando a atividade 
desses neurônios aumenta, a velocidade de condução 
do impulso diminui, o que incrementa o retardo da 
condução entre os átrios e os ventrículos, bem como 


(parassimpático) 


Para o nó SA — 4 | 
d 


Para o nó AV ———> 


Nervo 
cardíaco 
simpático 







Para o miocárdio ventricular 


aumenta o tempo necessário para os impulsos se pro- 
pagarem pelos ventrículos. Como resultado, a duração 


da sístole aumenta. 


Controle hormonal 
da frequência cardíaca 


Embora a função do coração possa ser afetada por 
vários hormônios, um hormônio em particular — a adre- 
nalina — é importante na regulação minuto a minuto 
da função cardíaca. Os efeitos da adrenalina, secretada 
pela medula da suprarrenal em resposta a um aumento 
da atividade simpática, são semelhantes àqueles da ativi- 
dade neural simpática: a adrenalina aumenta a frequência 
dos potenciais de ação no nó SA e, assim, a frequência 
cardíaca. Além disso, a adrenalina eleva a velocidade de 
condução dos potenciais de ação nas fibras musculares 
cardíacas. Como um incremento da atividade nervosa 
simpática está, habitualmente, acoplado à maior secreção 
de adrenalina, geralmente as ações do hormônio reforçam 
os efeitos da estimulação neural simpática. 

Outros hormônios que afetam diretamente a função 
cardíaca incluem os hormônios secretados pela g/indula 
tireoide, a insulina e O glucagon, secretados pelo pâncreas. 
Primariamente, esses hormônios aumentam a força da 
contração do miocárdio, mas o glucagon também pro- 
move aumento da frequência cardíaca. À importância 
desses hormônios, na regulação da função cardíaca a 


curto prazo, é incerta. 
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Figura 13.25. Efeitos do sistema nervoso autonômico sobre as células do nó SA. (a) O sistema nervoso simpático eleva a frequência da 
despolarização espontânea por meio de um mecanismo dependente de AMPc que aumenta a entrada de sódio e cálcio na célula marca-passo. 
(b) O sistema nervoso parassimpático diminui a frequência da despolarização espontânea por meio de receptores muscarínicos, diminuindo a 
entrada de cálcio e sódio (não mostrada) na célula e aumentando a saída de potássio da célula. 
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Figura 13.26. Efeitos do sistema nervoso autonômico sobre os 
potenciais das células do nó SA. A ativação do sistema nervoso simpático 
aumenta a taxa da despolarização espontânea, enquanto a ativação do 
sistema nervoso parassimpático diminui a taxa da despolarização espontânea. 





Integração do controle 
da frequência cardíaca 

Vimos que a frequência cardíaca é determinada 
inteiramente pela frequência de disparo de poten- 
ciais de ação pelo nó SA, que, por sua vez, é regu- 
lada primariamente por três fatores: (1) atividade em 
neurônios simpáticos, que se projetam no nó SA, o que 
tende a aumentar a frequência cardíaca; (2) atividade 
em neurônios parassimpáticos, que se projetam no nó 
SA, o que tende a diminuir a frequência cardíaca; e 
(3) níveis de adrenalina na circulação, que eleva a fre- 
quência cardíaca. 

As duas divisões do sistema nervoso autonô- 
mico estão ativas o tempo todo. Como resultado, 
o coração recebe, simultaneamente, sinais dos sis- 
temas nervosos simpático e parassimpático, que 
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atuam em direções opostas. Se a frequência cardíaca 
aumenta ou diminui, depende da atividade relativa nas 
duas divisões. A atividade varia de maneira inversa, 
aumentos da atividade simpática são habitualmente 
acompanhados por diminuições da atividade paras- 
simpática e vice-versa. Como as duas divisões exercem 
efeitos opostos, essa relação inversa assegura que as 
alterações das atividades simpática e parassimpática se 
reforçam mutuamente. Por exemplo, o aumento da ati- 
vidade simpática e a diminuição da atividade parassim- 
pática atuam aumentando a frequência cardíaca. 

Experiências em laboratório mostraram que o nó 
SA dispara potenciais de ação a uma frequência espon- 
tânea de aproximadamente 100 potenciais de ação por 
minuto na ausência de influências neurais ou hormo- 
nais. O fato de a frequência cardíaca de uma pessoa em 
repouso ser significativamente inferior (aproximada- 
mente 70 batimentos por minuto) indica que, em con- 
dições normais de repouso, a influência da estimulação 
parassimpática do nó SA predomina sobre a influência 
combinada de neurônios simpáticos e adrenalina, resul- 
tando em um efeito redutor sobre a frequência de disparo. 
Qualquer aumento da frequência de disparo é, habitual- 
mente, desencadeado por um aumento da estimulação 
simpática (e uma elevação dos níveis de adrenalina) asso- 
ciada a uma diminuição da estimulação parassimpática. 
Qualquer diminuição da frequência de disparo é, geral- 
mente, gerada por alterações neurais e hormonais na 
direção oposta. Quando a frequência cardíaca aumenta 
ou diminui, o débito cardíaco tende a aumentar ou dimi- 
nuir, respectivamente. 


CETT 13.6) 


O Escreva a equação que mostra a relação entre fre- 
quência cardíaca, volume sistólico e débito cardíaco. 


Q Qutais partes do coração recebem estímulos de neu- 
rônios autonômicos? Que efeito exerce a estimulação 
autonômica sobre cada uma dessas partes? (Inclua as 
influências simpáticas e parassimpáticas.) 


€ Qual hormônio reforça os efeitos do sistema nervoso 
simpático sobre o coração? 


Fatores que afetam o 
débito cardiaco: alterações 
de volume sistólico 


O segundo importante determinante do débito car- 
díaco é o volume sistólico. Como a frequência cardíaca, 
o volume sistólico pode vartar de momento a momento 
e depende de vários fatores. Nas próximas seções, exa- 
minaremos os fatores primários que afetam o volume 
sistólico: (1) contratilidade ventricular, a medida da capa- 


cidade dos ventrículos de gerar força; (2) volume dias- 
tólico final; e (3) pós-carga, a pressão que os ventrículos 
precisam vencer para bombear sangue para fora do 
coração. Como veremos, essas variáveis são influen- 
ciadas por vários outros fatores, incluindo estimulação 
neural do coração, hormônios e diversas variáveis físicas 
que afetam o fluxo sanguíneo para dentro ou para fora 


do coração. 


Influência da contratilidade 
ventricular sobre o volume sistólico 


Os dois primeiros fatores mencionados anterior- 
mente — contratilidade ventricular e volume diastólico 
final — afetam o volume sistólico porque afetam a força 
de contração ventricular. Qual é, então, a diferença entre 
contratilidade e força contráti A resposta é que uma alte- 
ração da contratilidade ventricular significa uma alteração da 
força de contração ventricular a qualquer dado volume 
diastólico final (o termo contratilidade pode ser utili- 
zado para descrever a capacidade de geração de força 
de qualquer músculo). Em termos gerais, qualquer fator 
que faça os ventrículos se contraírem com mais força 
tenderá a aumentar o volume sistólico, o que, por sua 
vez, aumenta o débito cardíaco. Isso é verdade indepen- 
dentemente de a alteração da força contrátil ser devida 
à alteração da contratilidade ou à alteração do volume 
diastólico final. 


Controle nervoso simpático da contratilidade 
ventricular Como a frequência cardíaca, a contratili- 
dade ventricular é regulada pelo sistema nervoso auto- 
nômico, mas o controle autonômico do volume sistó- 
lico é exercido quase inteiramente pelo sistema nervoso 
simpático. Há pouca ou nenhuma influência paras- 
simpática sobre a contratilidade ventricular, devido à 
esparsa distribuição de fibras parassimpáticas no mio- 
cárdio ventricular. 

Como já mencionamos, os neurônios simpáticos se 
projetam não só no sistema de condução do coração, 
mas também nas células musculares que constituem o 
miocárdio. Alguns desses neurônios se projetam nos 
átrios e influenciam a força de contração atrial. Aumento 
da atividade simpática faz os átrios se contraífrem com 
mais força, o que eleva a pressão atrial e o volume de 
sangue que os átrios bombeiam para os ventrículos. 
Neurônios simpáticos se projetam no miocárdio ven- 
tricular (Figura 13.24), no qual exercem influência direta 
sobre a contratilidade do miocárdio. Quando a atividade 
simpática aumenta, a contratilidade ventricular eleva-se, 
o que tende a aumentar o débito cardíaco. 

Os neurônios simpáticos exercem sua influência 
sobre a contratilidade ventricular da seguinte maneira: 
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potenciais de ação nesses neurônios desencadeiam a libe- 
ração de noradrenalina, que se liga a receptores adrenér- 
gicos 81 das células contráteis. A ligação de neurotrans- 
missor a esses receptores ativa o sistema de segundo 
mensageiro do AMPc. O AMPc ativa proteína quinases, 
que exercem, sobre essas células, quatro efeitos distintos, 
pelos quais aumentam a contratilidade (Figura 13.27): 
(1) elas aumentam a probabilidade do estado aberto dos 
canais para cálcio da membrana plasmática, elevando, 
assim, o fluxo de cálcio para o interior da célula durante 
um potencial de ação; (2) elas aumentam a liberação de 
cálcio do retículo sarcoplasmático; (3) elas aumentam 
a atividade ATPase da miosina, elevando, assim, a 
velocidade dos ciclos das pontes cruzadas; e (4) elas 
aumentam a velocidade da atividade da Ca**-ATPase 
do retículo sarcoplasmático, o que eleva a captação de 
cálcio, aumentando assim a velocidade de relaxamento 


da célula muscular. O resultado final é que, sob influ- 
ência simpática, a contração das células cardíacas é mais 
rápida e a força desenvolvida é maior (Figura 13.28). 
Para aprender mais sobre as atividades do sistema ner- 
voso simpático sobre a função cardíaca, veja Fiszologia 


atividade física: atividade simpática. 


Controle hormonal da contratilidade ventri- 
cular A contratilidade ventricular é aumentada por 
vários hormônios, incluindo-se insulina, glucagon e 
hormônios da tireoide. Fundamentalmente, ela é regu- 
lada pela adrenalina. Como a noradrenalina, a adrenalina 
se liga a receptores P de células musculares cardíacas e 
aumenta os níveis intracelulares de AMPc. Como conse- 
quência, a adrenalina aumenta a contratilidade do mio- 
cárdio, promovendo, assim aumento do volume sistólico 
e do débito cardíaco. 
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Figura 13.27. Efeitos da atividade simpática sobre a contratilidade ventricular. O sistema nervoso simpático aumenta a força e a velocidade 
da contração das células contráteis ventriculares, D elevando o fluxo de cálcio do líquido extracelular para o citosol, D aumentando o fluxo de 
cálcio do retículo sarcoplasmático para o citosol, 3) incrementando a atividade ATPase da miosina e (4) a velocidade da captação de cálcio pelo 


retículo sarcoplasmático. 
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Influência do volume diastólico final 
sobre o volume sistólico: 
lei de Starling 


Vimos que a força de contração ventricular é sujeita 
a controle extrínseco. Como esta seção esclarece, a força 
de contração ventricular está também sujeita a controle 
intrínseco. Especificamente, a força de contração ven- 
tricular varia em resposta ao grau de distensão do mio- 
cárdio ventricular quando se enche de sangue. Como 
esse efeito resulta de um mecanismo que opera inteira- 
mente no coração e não depende das ações de fatores 
extrínsecos, como nervos ou hormônios, ele é um 
exemplo de controle intrínseco. 

O controle intrínseco da função cardíaca é exempli- 
ficado pela /ez de Starling do coração, que pode ser decla- 
rada da seguinte maneira: quando o fluxo de sangue das veias 
para o coração (isto é, o retorno venoso) se altera, a distensão 
do miocárdio ventricular se altera, fazendo o ventrículo contrair- 
-se com maior ou menor força, de maneira que o volume sistó- 
lco (saída) iguale o retorno venoso (entrada). O resultado da 
lei de Starling é o seguinte: se ocorre um aumento de 
volume diastólico final, a força de contração ventricular 
aumenta, produzindo um incremento de volume sistó- 
lico e do débito cardíaco. Reciprocamente, se o volume 
diastólico final diminui, a força de contração ventricular 
se reduz, produzindo uma diminuição de volume sistó- 
lico e do débito cardíaco. 

A base fisiológica da lei de Starling se relaciona ao 
fato de que um aumento do volume diastólico final 
provoca alongamento das fibras musculares do mio- 
cárdio ventricular. Tal alongamento das fibras mus- 
culares causa um aumento da força de contração por 
dois mecanismos. Primeiro, diferentemente do músculo 
esquelético, o músculo cardíaco tem um comprimento 
ótimo que é muito maior do que seu comprimento de 
repouso e nunca é atingido em um coração saudável. 


À atividade 
simpática 





Tensão (9) 


Tempo 


Figura 13.28. Alterações da contratilidade ventricular induzidas 
por atividade simpática. 


Portanto, o aumento do comprimento do músculo pelo 
incremento do volume diastólico final alonga as fibras 
musculares para comprimentos próximos do ótimo 
para contração, de modo que elas se contraem com 
mais força. Segundo, o alongamento das fibras muscu- 
lares induz um aumento da afinidade da troponina por 
cálcio. Como consequência, a ligação entre troponina 
e cálcio é aumentada, o que eleva o número de pontes 


cruzadas ativadas a cada contração. 


Curva de Starling A Figura 13.29 mostra um grá- 
fico denominado curva de Starling ou curva da função car- 
díaca. A curva de Starling é basicamente uma curva 
comprimento-tensão, como aquela mostrada na Figura 
12.17 para o músculo esquelético. O volume diastólico 
final é uma medida do comprimento das fibras mus- 
culares: quando o volume diastólico final aumenta, as 
fibras musculares são alongadas. O volume sistólico é 
uma medida da tensão do músculo cardíaco: quando a 
força de contração aumenta, o volume sistólico aumenta. 
A principal diferença entre a curva comprimento-tensão 
para o músculo cardíaco e a curva correspondente para 
o músculo esquelético é que o músculo cardíaco sempre 
opera a comprimentos inferiores ao ótimo (por isso, a 
inclinação positiva da curva em todos os valores de 
volume diastólico final. 

Ao interpretar esse gráfico e outros semelhantes, 
note que o volume sistólico depende de outros fatores 
além do volume diastólico final. Anteriormente, neste 
capítulo, vimos que o volume sistólico é influenciado 
por estimulação simpática do miocárdio ventricular. 
A curva da Figura 13.29 é traçada assumindo-se que o 
grau de estimulação simpática e todos os outros fatores 
que poderiam afetar o volume sistólico são mantidos 
constantes. Adicionalmente, note que uma curva como 
essa se refere somente ao que ocorre em cotações sau- 
dáveis. Normalmente, um aumento do retorno venoso 
provoca um incremento do volume diastólico final, que 
desencadeia um aumento do volume sistólico segundo 
a lei de Starling. Em uma pessoa com cotação cronica- 
mente dilatado, porém, o alongamento prolongado do 
músculo cardíaco pode enfraquecer o tecido conjuntivo, 
o que causa um aumento gradual do VDE. Eventual- 
mente, o volume se torna tão grande, que a inclinação 
da curva de função cardíaca se torna negativa — isto é, O 
volume sistólico diminui, enquanto o volume diastólico 
final aumenta. Nessas condições, o coração é capaz de 
gerar apenas contrações fracas insuficientes para recu- 
perar seu volume ao normal, porque é incapaz de bom- 
bear o excesso de sangue que acumulou. 

Pelo fato de as alterações da atividade simpática 


ou do volume diastólico final afetarem a força de con- 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 
Atividade simpática 


Durante o exercício, a atividade nervosa 
simpática sobre o coração aumenta. O 
resultado é um aumento da frequência 
cardíaca e do volume sistólico. Essas im- 
portantes alterações estão associadas a 
algumas alterações menos conhecidas, 
mas igualmente importantes, para man- 
ter o coração funcionando com eficiência. 
Quando a frequência cardíaca aumenta, a 
duração do ciclo cardíaco diminui. Lembre- 
-se de que o ciclo cardíaco inclui a sístole e 
a diástole. Embora a sístole seja essencial 


para bombear o sangue para o coração, a 
diástole é essencial para permitir o retorno 
do sangue ao coração — sem Sangue no 
coração, qualquer contração muscular se- 


ria fútil. Assim, o corpo fica num dilema. 

Idealmente, a atividade simpática (e uma 
diminuição da atividade parassimpática) 
aumentaria o débito cardíaco fazendo 
o coração aumentar a frequência, mas 
ainda mantendo o maior tempo de enchi- 
mento (diástole) possível. O sistema ner- 
voso autonômico faz isso por meio de dois 


mecanismos: (1) a atividade simpática 
aumenta não só a frequência cardíaca, 
mas também a velocidade de condução 
ao longo do coração, de modo que ocorre 
menos retardo entre as contrações atrial 
e ventricular, e (2) a atividade simpática 
faz a musculatura ventricular contrair-se 
não apenas com mais força, mas também 
com maior velocidade — isto é, o tempo 
de contração e o tempo de relaxamento 
diminuem, de modo que o tempo da sís- 
tole diminui. 


tração ventricular, embora por mecanismos diferentes, 
é possível modificar o volume sistólico alterando a ati- 
vidade simpática, sem alterar o volume diastólico final, 
ou modificando o volume diastólico final, sem alterar a 
atividade simpática. Assim, a função cardíaca é descrita 
não somente por uma única curva de Starling, mas por 
uma família de curvas, cada qual referente a um dado 
nível de atividade simpática (Figura 13.30). Um aumento 
da atividade simpática desloca a curva de Starling para 
cima. Como resultado, para qualquer dado volume diastólico 
final, o volume sistólico aumenta, refletindo o fato de 
a contratilidade ventricular ter aumentado. Uma dimi- 
nuição da contratilidade significa que a curva de Starling 
se desloca para baixo, de modo que, para qualquer dado 
volume diastólico final, o volume sistólico diminui. 
De fato, o volume diastólico final e a contratilidade 
podem alterar-se simultaneamente. 





(1) Um aumento do VDF... 


(2) .. . provoca aumentar 
o volume sistólico 


Volume sistólico (mL) 





Figura 13.29. Curva de Starling mostrando como o volume 
sistólico se modifica em resposta a alterações do volume 
diastólico final. A curva de Starling mostra o efeito do comprimento 
da fibra muscular (volume diastólico final - VDF) sobre a tensão 
produzida (volume sistólico). 





Importância da lei de Starling Em face disso, a 
lei de Starling pode parecer uma mera curiosidade sem 
qualquer importância especial. Afinal, se mais sangue 
flui para o coração, é de se esperar que mais sangue deva 
ser bombeado. No entanto, considere o que aconteceria 
se o retorno venoso aumentasse repentinamente, mas 
o volume sistólico, não (para simplificar, presuma uma 
frequência cardíaca constante). Se o débito cardíaco 
e o retorno venoso fossem iguais, em princípio, um 
aumento do retorno venoso sem alteração do volume 
sistólico faria o volume de sangue restante no coração 
aumentar, porque a quantidade que entra seria maior do 
que a quantidade que sai. A cada batimento, o coração 
acumularia mais sangue, o que acabaria fazendo que ele 
se dilatasse muito além de seu tamanho normal. Sob 
esse ponto de vista, a lei de Starling adquire uma nova 
significância: ajustando o volume sistólico de modo que 
o débito cardíaco corresponda ao retorno venoso, o 
coração regula seu zamanho. 

Certos quadros patológicos podem ocacionar au- 
mento crônico do coração, o que pode ser prejudicial à 
função cardíaca pelos seguintes motivos: quando a pa- 
rede de um ventrículo se alonga, o músculo tem de de- 
senvolver mais tensão e, por conseguinte, realizar mais 
trabalho para manter a mesma pressão 


kg Fato sobre o sangue contido em seu interior 
{ clínico 


— (Saiba mais: lei de Laplace). Se os ventrícu- 








los se dilatam demasiadamente, eles se tornam incapazes 
de gerar pressão suficiente para manter um débito car- 
díaco adequado; essa incapacidade é denominada znsufi- 


ciência cardíaca. 


Fatores que afetam o volume diastólico final 
Segundo a lei de Starling, a força de contração ventri- 
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Figura 13.30. Família de curvas de Starling mostrando a 
influência da estimulação simpática sobre a contratilidade 
ventricular. 


9 A mudança de uma curva de Starling para outra reflete um con- 
trole intrínseco ou extrínseco da função cardíaca? 


cular (e, portanto, o volume sistólico) aumenta ou 
diminui à medida que o volume diastólico final aumenta 
ou diminui, respectivamente. Por sua vez, o volume 
diastólico final é determinado por vários fatores, cada 
qual influenciando indiretamente o volume sistólico, 
por meio de seu efeito sobre o volume diastólico final. 
Aqui, examinamos os diversos fatores que influenciam o 
volume diastólico final. 

O volume diastólico final é primariamente determi- 
nado pela pressão diastólica final, às vezes denominada pré- 
carga. À pressão diastólica final ventricular é denominada 
pré-carga porque coloca tensão (ou carga) sobre o mio- 
cárdio antes da contração. Quando um ventrículo se enche 
de sangue durante a diástole, o processo é semelhante ao 
que ocorre quando você enche um balão com at: quando 
a pressão interna aumenta, o balão se expande. Portanto, 
o volume final de um dado balão é determinado pela 
pressão final do ar contido em seu interior. De maneira 
semelhante, o volume diastólico final de um ventrí- 
culo é determinado pela pressão do sangue contido 
em seu interior ao fim da diástole. Quando a pré-carga 
(pressão diastólica final) aumenta, o volume diastólico 
final aumenta e o volume sistólico também, segundo a 
lei de Starling. 

A pré-carga é determinada por vários fatores, 
incluindo (1) tempo de enchimento, que depende da fre- 
quência cardíaca e (2) pressão atrial, determinada pelo 
retorno venoso e pela força de contração atrial. Quando 
a frequência cardíaca diminui, o tempo de enchimento 
eleva-se porque a duração da diástole aumenta. A uma 
frequência cardíaca de 60 batimentos /minuto, a diás- 


tole dura aproximadamente 0,6 segundo; quando a fre- 


quência cardíaca aumenta para 180 batimentos /minuto, 
a duração da diástole diminui a pouco mais de 0,1 
segundo. Por haver mais tempo para a entrada de sangue 
nos ventrículos quando a frequência cardíaca é menor, 
uma diminuição da frequência cardíaca (incremento do 
tempo de enchimento) tende a aumentar a pré-carga e o 
volume diastólico final. A pré-carga e o volume diastó- 
lico final também tendem a aumentar quando a pressão 
atrial eleva-se, porque a pressão atrial é virtualmente 
idêntica à pressão ventricular quando as valvas AV estão 
abertas (isto é, durante a diástole). A pressão atrial, por 
sua vez, aumenta em resposta ao incremento do retorno 
venoso ou da força de contração atrial. 

Como discutiremos no Capítulo 14, o fator mais 
importante que influencia o retorno venoso é a pressão 
venosa central, a pressão do sangue contido nas grandes 
vetas que o levam para o cotação. Como veremos, a 
pressão venosa central é afetada por muitas variá- 
veis, incluindo alterações do volume sanguíneo, ati- 
vidade muscular e até mesmo postura (como quando 
uma pessoa fica em pé ou se deita). Quando a pressão 
venosa central aumenta, o retorno venoso eleva- 
-se porque a pressão incrementada aumenta o fluxo 
de sangue para os átrios. Esse efeito eleva a pressão 
atrial, que leva a um aumento da pré-carga. Conse- 
quentemente, o volume diastólico final aumenta, o que 
produz um incremento do volume sistólico, como des- 
crito pela lei de Starling. 


Influência da pós-carga sobre 
o volume sistólico 


Os fatores anteriormente mencionados influenciam 
o volume sistólico pela alteração da força de contração 
ventricular. No entanto, o volume sistólico depende não 
somente do quanto a força do músculo ventricular se 
desenvolve, mas também da força contra a qual se dá 
o bombeamento de sangue (considere uma pessoa ten- 
tando empurrar um carro ladeira acima: a velocidade 
do carro depende não somente da força que a pes- 
soas exerce, mas também do peso da carro). Quando o 
coração ejeta sangue, o músculo ventricular experimenta 
pressão arterial da mesma maneira que seus músculos da 
respiração experimentam a pressão interna de um balão 
quando você sopra para enchê-lo. Por esse motivo, um 
aumento da pressão arterial tende a causar diminuição 
do volume sistólico. Como a pressão arterial impõe uma 
carga sobre o miocárdio após o início da contração, ela 
é denominada pós-carga. Para o ventrículo esquerdo, a 
pós-carga é determinada pela pressão na aorta durante o 
período de ejeção. Num sentido geral, a pós-carga aumenta 
quando a pressão arterial média aumenta. 
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Resumo dos fatores que afetam 
o volume sistólico 


Vimos que o volume sistólico é influenciado por três 
fatores principais: (1) contratilidade ventricular, regulada 
por atividade nervosa simpática e adrenalina circulante; 
(2) volume diastólico final, influenciado primariamente 
pela pressão diastólica final (pré-carga); e (3) pós-carga, 
que depende da pressão arterial. Note que uma alteração 
do volume sistólico (e, portanto, do débito cardíaco) 
pode resultar de uma alteração de uma única variável 
(por exemplo, aumento da atividade simpática) ou de 
uma alteração simultânea de várias variáveis (aumento da 
atividade simpática acoplada a um aumento do volume 
diastólico final, por exemplo). Como essas variáveis 
interagem e são, elas mesmas, afetadas por vários outros 
fatores, nem sempre pode ser possível determinar o 


SAIBA MAIS 


Lei de Laplace 


O efeito prejudicial do tamanho aumentado sobre a ação de 
bombeamento pelo coração tem como base princípios fun- 
damentais da física: em um vaso contendo um gás ou líquido, 
submetido à pressão constante, como um balão ou um vaso 
sanguíneo, a força perpendicular à parede exercida pela pres- 
são distende a parede do vaso, criando na parede tensão. Essa 
tensão exerce uma força para dentro, que equilibra a força para 
fora da pressão, de modo que o sistema atinge um equilíbrio e o 
vaso nem se expande, nem se contrai. Para um recipiente esfé- 
rico, a tensão da parede é proporcional à pressão interna (P) e 
ao raio do recipiente (R): 


Tensão = (PR)/2 


Essa relação é conhecida como lei de Laplace. 

Uma consequência da lei de Laplace é que, se dois vasos de 
diferentes tamanhos contendo gás ou líquido estiverem sob a 
mesma pressão, a tensão sobre a parede será maior no vaso 
maior. Assim, se duas diferentes bolhas de sabão, uma grande e 
uma pequena, contiverem ar à mesma pressão, a maior estará 
submetida à mais tensão, porque seu diâmetro é maior. Esse 
fenômeno explica por que uma bolha maior tem mais chance 
de romper-se do que uma menor quando as demais condições 
são iguais. Pelo fato de o coração não ser esférico, o relaciona- 
mento entre tensão sobre a parede, pressão e tamanho é mais 
complexa do que para uma esfera, mas a mesma ideia básica se 
aplica: se um ventrículo contém um grande volume de sangue, 
o músculo da parede precisa exercer maior tensão para gerar 
uma dada pressão. 

Em um vaso cilíndrico, a tensão sobre a parede é também pro- 
porcional à pressão interna e ao raio: 


comportamento do volume sistólico nas várias situa- 
ções. Mesmo assim, você deverá compreender como 
cada variável afeta o volume sistólico. Esses fatores são 
resumidos na Figura 13.31. 


Integração de fatores que 
afetam o débito cardíaco 


Até aqui, analisamos os fatores que afetam a fre- 
quência cardíaca e o volume sistólico individualmente. 
Na realidade, a frequência cardíaca e o volume sistó- 
lico podem alterar-se simultaneamente e é a combinação 
dessas duas variáveis o que determina se o débito car- 
díaco aumenta, diminui ou permanece inalterado. Em 
termos de controle extrínseco, o sistema nervoso auto- 
nômico afeta a frequência cardíaca e o volume sistó- 
lico (Figura 13.32). Um aumento da atividade simpática, 


Tensão = PR 


Assim, a parede de um vaso esférico estará submetida à metade 


da tensão de um vaso cilíndrico de mesmo raio. 


T 
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aa 


Vaso cilíndrico 
T=PR 
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ft Retorno venoso t Atividade 


simpática 
ou adrenalina 





Ventrículo 


t Volume ft Contratilidade 


diastólico final 





(pós-carga) 


[| | Estímulo inicial 

| | Resposta fisiológica 

Resultado 

Figura 13.31. Fatores que influenciam o volume sistólico. 


por exemplo, é acoplado a uma diminuição da ativi- 
dade parassimpática, ambos levando a um aumento da 
frequência cardíaca; o aumento da atividade simpática 
também faz o volume sistólico aumentar. O resultado 
líquido é um aumento do débito cardíaco. Em contraste, 
uma diminuição da atividade simpática e um aumento 
da atividade parassimpática se combinam para produzir 
diminuições de frequência cardíaca, volume sistólico e 
débito cardíaco. Em termos de controle intrínseco, o 
volume sistólico é afetado pelo volume diastólico final. 





Nie ERTA Neste capítulo, 


nós aprendemos 

sobre o coração, inclusive sobre como ele bombeia 
sangue pela vasculatura para suprir os tecidos com os 
nutrientes necessários e remover os produtos de excre- 
ção. O coração é incapaz de desempenhar sozinho essa 
função: ele depende do sistema vascular, que constitui as 
vias para o transporte, e do sangue, para efetuar o trans- 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


4 Pressão arterial 


+ Atividade da inervação 
parassimpática do coração 


f atividade da inervação 
simpática do coração 








Miocárdio ventricular Nó SA 





į Frequência 


t Volume sistólico cardíaca 


[| | Estímulo inicial 

| | Resposta fisiológica 

Resultado 

Figura 13.32. Regulação autonômica do débito cardíaco. 


CETT 13.7) 13.7 


O Oque éa lei de Starling do coração? Por que ela é um 
exemplo de controle intrínseco? 





2) Dado que todas as demais variáveis permanecem 
constantes, explique se o volume sistólico aumenta ou 
diminui após um aumento de cada uma das seguintes 
variáveis: atividade simpática, volume diastólico final, 
pós-carga, pré-carga, tempo de enchimento. 


© O que é pré-carga? O que é pós-carga? Como cada 
uma delas afeta o volume sistólico? 


porte. Além disso, o sistema cardiovascular depende do 
sistema respiratório, para suprir oxigênio O, ao sangue e 
eliminar dele o dióxido de carbono; do trato gastrintesti- 
nal, para fornecer nutrientes ao sangue; e do fígado e dos 
rins, para remover do sangue os produtos de excreção. 
Ao continuarmos pelos dois próximos capítulos sobre o 
sistema cardiovascular, aprenderemos ainda mais acerca 
da interdependência dos sistemas de órgãos. 





13.1. Visão geral do sistema 


cardiovascular, p. 419 


O sistema cardiovascular inclui o 
coração, Os vasos sanguíneos e 

o sangue. 

O coração é um órgão muscular que 
possui quatro câmaras: 

os átrios esquerdo e direito, que 
recebem o sangue que retorna 

do sistema vascular ao coração; e 

os ventrículos esquerdo e direito, 
que bombeiam o sangue do coração 
para os vasos. 


Os vasos sanguíneos (artérias, 


arteríolas, capilares, vênulas e veias) 


atuam como condutos para o sangue. 


O sangue consiste em um líquido 
(plasma) no qual os outros 
componentes (eritrócitos, leucócitos 
e plaquetas) 

estão suspensos. 

O sangue atua como um meio que 
transporta oxigênio e nutrientes 
para as células do corpo, enquanto 
remove dióxido de carbono e outros 


produtos de excreção. 


IP Cardiovascular, Anatomy 
Review: Blood Vessels 

IP Cardiovascular, Anatomy 
Review: The Heart 

IP Cardiovascular, Cardiac Action 
Potential 

IP Cardiovascular, Cardiac Cycle 


13.2. Vias do fluxo sanguíneo 
pelo coração e sistema 
vascular, p. 421 


e Os vasos são divididos em um 
circuito pulmonar, que leva sangue 
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aos pulmões, e um circuito sistêmico, 
que supre de sangue todos os órgãos 
e tecidos do corpo. 

No circuito pulmonar, o sangue se 
torna oxigenado e perde dióxido de 
carbono; no circuito sistêmico, ele se E 
torna desoxigenado e capta dióxido 
de carbono. 

O sangue é ejetado do ventrículo 
direito através da valva do tronco 
pulmonar em direção ao tronco 
pulmonar, que se divide nas artérias 
pulmonares esquerda e direita, 
conduzindo sangue desoxigenado 
para os pulmões. 

As veias pulmonares removem 
sangue dos pulmões e o conduzem 
ao átrio esquerdo, do qual o sangue 
passa para o ventrículo esquerdo. 

O ventrículo esquerdo bombeia 
sangue para a aorta, que o conduz 
aos órgãos sistêmicos e aos tecidos. 
O sangue retorna ao coração 

por meio das veias cavas, que o 
conduzem ao átrio direito, do qual o 
sangue passa pata O 

ventrículo direito. 

Em contraste com o fluxo sanguíneo R 
serial nos lados direito e esquerdo 

do coração, o fluxo sanguíneo pelo 

circuito sistêmico se dá em paralelo, 

com diferentes artérias, levando 

sangue aos diferentes órgãos. 

A ramificação dos vasos sanguíneos 

garante que cada leito capilar receba 

sangue arterial. 


IP Cardiovascular, Anatomy 
Review: The Heart 

IP Pathway of Blood Through 
the Heart 


13.3. Anatomia do coração, 


p. 423 


e O coração se localiza na cavidade 


torácica e é envolvido por um saco 
pericárdico. 


e À parede do coração é constituída 


por epicárdio, miocárdio e 
endocárdio; a maior parte do coração 
consiste em miocárdio. 


e As valvas do coração asseguram o 


fluxo sanguíneo unidirecional. As 
válvulas atrioventriculares permitem 
o fluxo do sangue de cada átrio 

para o ventrículo correspondente, 
enquanto as outras duas valvas 
permitem o fluxo do sangue 

do ventrículo para a artéria (do 
ventrículo esquerdo para a aorta 


e do ventrículo direito para o 
tronco pulmonar). 


13.4. Atividade elétrica 


do coração, p. 427 


As fibras musculares cardíacas que 
constituem o sistema de condução 
do coração são especializadas 

em iniciar potenciais de ação e 
conduzi-los rapidamente por todo o 
miocárdio. 

As contrações do coração são 
desencadeadas regularmente por 
potenciais de ação iniciados por 
células marca-passo concentradas em 
certas regiões do miocárdio. 
Normalmente, o batimento cardíaco 
se origina nos matrca-passos situados 
no nó sinoatrial (SA), localizado na 
parte superior do átrio direito. 

Após cada potencial de ação, 

as células matrca-passo exibem 
despolarizações espontâneas 

lentas (potenciais marca-passo), 

que, finalmente, despolarizam 

a membrana até o limiar e 
desencadeiam o próximo 

potencial de ação. 

Na maioria das células contráteis 
do coração, os potenciais de ação se 
caracterizam por uma ampla fase de 
platô, resultante, em grande parte, 
de um aumento da permeabilidade 
da membrana celular ao cálcio; 

o fluxo de cálcio para o interior 

das células é importante para 
desencadear as contrações 
musculares do coração. 

A atividade elétrica do coração pode 
ser registrada usando-se eletrodos 
colocados sobre a superfície da pele, 
produzindo um eletrocardiograma 
(ECG), que consiste em três fases: 
uma onda P, correspondente 

à despolarização atrial; um 
complexo QRS, correspondente 

à despolarização ventricular; e 

uma onda T, correspondente à 
repolarização ventricular. 


IP Cardiovascular, Cardiac 
Action Potential 

IP Action Potentials in 
Autorhythmic Cells 

IP Intrinsic Conduction System of 
the Heart 

IP Generation of the Action 
Potential 

IP Propagation and Velocity of the 
Action Potential 


13.5. Ciclo cardíaco, p. 439 


e O ciclo cardíaco é dividido em 
dois períodos distintos: diástole 
(relaxamento ventricular), durante 
a qual ocorre o enchimento 
ventricular; e sístole (contração 
ventricular), durante a qual ocorre 
a saída do sangue dos ventrículos 
(ejeção). 

e À pressão aórtica varia ao longo 
do ciclo cardíaco; ela se eleva até 
um máximo (pressão sistólica, PS) 
durante a sístole e se reduz a um 
mínimo (pressão diastólica, PD) 
durante a diástole. 

e À pressão média em todo o ciclo, 
que representa a força motriz 
do fluxo sanguíneo pelo circuito 
sistêmico, é a pressão arterial média 
(PAM). 

* O volume ventricular atinge um 
mínimo no fim da sístole (volume 
sistólico final, VSF) e um máximo 
no fim da diástole (volume diastólico 
final, VDF). 

e À diferença entre esses volumes é 
o volume sistólico (VS), o volume 
bombeado por cada ventrículo em 
um único batimento cardíaco. 

e À curva pressão-volume fornece 
informação sobre a qualidade do 
funcionamento do coração. 


IP Cardiovascular, Cardiac Cycle 

IP Cardiovascular, Factors That 
Affect Blood Pressure 

IP Cardiovascular, Cardiac Output 


IP Cardiovascular, Intrinsic 
Conduction System 


13.6. Débito cardíaco e seu 
controle, p. 445 


e O volume de sangue bombeado por 
cada ventrículo em um minuto é o 
débito cardíaco (DC) que depende 
da frequência cardíaca (FC) e do 
volume sistólico (VS): 


DC = FC x VS 


e O coração é regulado por neurônios 
simpáticos e parassimpáticos e por 
hormônios (controle extrínseco), 
bem como por fatores operantes 
inteiramente no interior do coração 
(controle intrínseco). 

e À frequência cardíaca, determinada 
pela frequência de disparo do nó 
SA, é inteiramente sujeita a 
controle extrínseco. 

e O volume sistólico é sujeito 
a controle extrínseco e 


intrínseco e é afetado por três 
fatores principais: contratilidade 
ventricular, volume diastólico final e 
pós-carga. 

e A influência do volume diastólico 
final sobre o volume sistólico é a 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. A mínima pressão aórtica durante o 
ciclo cardíaco é atingida: 


a) Imediatamente após o fechamento 
da válvula da aorta. 


b) Imediatamente antes da abertura 
da válvula da aorta. 


c) Imediatamente antes da abertura 
das válvulas atrioventriculares. 


d) No meio da diástole. 
e) No fim da sístole. 


2. O primeiro som cardíaco ocorre 
quando as válvulas atrioventriculares 
se fecham; assim, ele marca: 


a) O fim do período de ejeção. 

b) O início do período de ejeção. 

c) O início da sístole. 

d) O início da contração 
isovolumétrica. 


e) As alternativas c e d são 
verdadeiras. 


3. Se você conhece o volume diastólico 
final, a única outra coisa de que você 
necessita para determinar o volume 
sistólico é: 

a) Pós-carga. 

b) Contratilidade ventricular. 
c) Volume sistólico final. 

d) Frequência cardíaca. 


e) Débito cardíaco. 


4. Como resultado da lei de Starling, o 
volume sistólico deve elevar-se após 
um aumento de: 


a) Pressão arterial média. 
b) Frequência cardíaca. 
c) Atividade simpática. 
d) Pós-carga. 


e) Pré-carga. 


5. Às estimulações simpática e 
patrassimpática do nó SA influenciam: 


a) Tempo de enchimento ventricular. 
b) Contratilidade ventricular. 


c) Pós-carga. 


10. 
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base da lei de Starling do coração, 
um exemplo de controle intrínseco 
da função cardíaca. 

O volume diastólico final é 
determinado primariamente pela 
pressão diastólica final (pré-carga). 


d) Contratilidade atrial. 


e) Todas as anteriores. 


Qual(is) das seguintes estruturas 


contêm sangue desoxigenado? Ed 


a) Ventrículo direito. 
b) Ventrículo esquerdo. 
c) Veias pulmonares. 


d) Aorta. 


e) As alternativas a e c são 
verdadeiras. 


Qual dos seguintes não é 
normalmente aparente no ECG? 


a) Despolarização atrial. 
b) Repolarização atrial. 
c) Despolarização ventricular. 


d) Repolarização ventricular. 


e) Nenhuma das anteriores. 12. 


O segundo som cardíaco ocorre 
quando as valvas da aorta e do tronco 
pulmonar se fecham; assim, ele marca: 


a) O fim do período de ejeção. 

b) O início do período de ejeção. 

c) O início da sístole. 

d) O início da contração 
isovolumétrica. 


IP Cardiovascular, Cardiac Output 

IP Cardiovascular, Blood Pressure 
Regulation 

IP Regulation of Cardiac Output 


d) Dos ramos esquerdo e direito 
do feixe. 


e) Dos ramos subendocárdicos. 


Qual dos seguintes tem maior 

probabilidade de causar diminuição 

do volume sistólico do ventrículo 

esquerdo? 

a) Aumento da pressão arterial 
média. 

b) Aumento da pressão diastólica 


final. 


c) Aumento do volume diastólico 


final. 

d) Aumento da atividade da inervação 
simpática do coração. 

e) Aumento da pressão venosa 
central. 


À pressão ventricular esquerda e 
a pressão aórtica são virtualmente 
idênticas durante: 


a) Contração isovolumétrica. 
b) Relaxamento isovolumétrico. 
c) Diástole. 

d) Sístole. 


e) Período de ejeção. 


Questões objetivas 


e) As alternativas c e d são 


verdadeiras. 13. 


O complexo QRS do ECG é devido 
a: 


a) Despolarização atrial. 14. 


b) Repolarização atrial. 
c) Despolarização ventricular. 


d) Repolarização ventricular. 


e) Abertura das válvulas AV. 15: 


Quando uma onda de potenciais de 
ação se propaga dos átrios para os 
ventrículos, ela é momentaneamente 
retardada em cerca de 0,1 segundo 


como resultado de condução 16, 
lenta através: 

a) Do nó SA. 

b) Do nó AV. 17. 


c) Do feixe atrioventricular. 


A frequência cardíaca é, normalmente, 
determinada pela frequência dos 


potenciais de ação do nó (SA/AV). 


Segundo a lei de Starling, o volume 
sistólico deve aumentar se 

o volume diastólico 

final (aumentar/diminuir). 


A frequência cardíaca é determinada 
inteiramente pela frequência inerente 
dos potenciais de ação nas células 

do nó SA, sem influências externas. 


(verdadeiro/falso) 


O fluxo sanguíneo pelo circuito 
sistêmico é promovido por contrações 
do ventrículo (direito/esquerdo). 


A válvula localizada na junção entre 
o ventrículo esquerdo e a aorta é um 
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18. 


19. 


20), 


ak 


22; 


23. 


24. 


2 


26. 


Ee 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


exemplo de válvula constituída por 


(cúspides/válvulas). | g o. 
28. Discuta a regulação autonômica 
A (contração isovolumétrica/ejeção) da função cardíaca. Inclua em sua 
ocorre imediatamente após a diástole. discussão uma descrição dos efeitos 
da atividade autonômica sobre a 
A máxima pressão aórtica durante o frequência e a força da contração 
ciclo cardíaco é denominada pressão ventricular. Sinta-se livre para usar a 
(diastólica/sistólica). curva de Starling para esclarecer a 32 
sua discussão. 
Em condições normais, as pressões 
dos ventrículos esquerdo e direito 29. Descreva o processo da propagação 
são iguais durante a sístole dos potenciais de ação pelo coração. 
(verdadeiro/falso). Inclua uma descrição do papel 
das células marca-passo e das 
Volume sistólico e junções comunicantes na atividade 
determinam completamente o albnicacadica 
débito cardíaco. 
30. Discuta a inter-relação das diversas 33 
Se o volume diastólico final não influências sobre o volume sistólico. 
se altera, mas o volume sistólico Certifique-se de incluir uma discussão 
final diminui, o volume sistólico da lei de Starling e da influência 
(aumenta diminui). dos neurônios autonômicos. Use 
o . gráficos em sua explicação, se 
Se o volume diastólico final não se 
a considerar adequado. 
altera, mas o volume sistólico final E 
TE > o a) Esclareça a distinção entre 
diminui, a fração de ejeção e 
o contratilidade ventricular e força 
(aumenta /diminui). N ; 
de contração. Use gráficos em sua 
l ua explicação, se cabível. 
Se os estímulos simpáticos e 
parassimpáticos são constantes e - 
as uestões de 
o volume diastólico final Q ainda sti 
aumenta, a contratilidade do raciocinio Critico 
miocárdio ventricular aumenta 31. Jane treinou para uma maratona 
(verdadeiro/falso). durante 6 meses. Sua frequência 
cardíaca de repouso é de 50 34, 


O período de relaxamento do 
músculo cardíaco é conhecido como 


A onda (P/T) do ECG corresponde à 


repolarização ventricular. 


Os potenciais de ação gerados por 
células marca-passo são denominados 
potenciais de marca-passo 


(verdadeiro/falso). 


Questões dissertativas 


batimentos/minuto e sua pressão 
arterial é de 105/75 mm Hg. A 
colega de Jane, Sue, assiste bastante 
à TV e tem uma frequência cardíaca 
de repouso de 85 batimentos / 
minuto e pressão arterial de 135/85 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


mm He. As duas mulheres têm o 
mesmo débito cardíaco de repouso: 
5,0 litros /min. Determine o volume 
sistólico de repouso e a pressão 
arterial média de cada mulher. Com 
base em seus achados, qual dos dois 
corações bate com mais eficiência? 


As arritmias cardíacas são, 
frequentemente, tratadas com 
verapamil, um bloqueador de canal 
para cálcio tipo L. Explique como 
esses bloqueadores de canais para 
cálcio afetam o coração. Inclua 

os efeitos sobre a condução e a 
contração. Em quais tipos de arritmias 
essas drogas seriam utilizadas? 


Frequentemente, uma lesão de valva 
pode ser detectada por auscultação 
com um estetoscópio, porque a lesão 
da valva causa murmúrios. O prolapso 
da valva atrioventricular esquerda 
resulta de uma valva defeituosa que 
permite o refluxo de sangue. Onde 

se situa a valva atrioventricular 
esquerda? O murmúrio causado pelo 
prolapso da valva atrioventricular 
esquerda estaria associado a qual som 
cardíaco? Descreva as alterações da 
função cardíaca que podem resultar 
em casos graves de prolapso da valva 
atrioventricular esquerda. 


No traçado de ECG abaixo, assinale 
todas as ondas P, complexos QRS 

e ondas T. Qual anormalidade é 
facilmente identificável? Com base 
em seu conhecimento da via de 
condução do cotação, determine onde 
a anormalidade ocorre na via. 


Ta MyHealthLab 
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cardiovascular: vasos 


sanguíneos, fluxo sanguineo 


e pressão sanguinea 


Alguma vez você já se levantou muito rápido e sentiu 
tontura? Vez ou outra, a maioria das pessoas experimentou essa 
sensação, denominada hipotensão ortostática. Quando a pessoa 
se levanta, a força da gravidade empurra o sangue em direção aos 
membros inferiores, afastando-o das partes superiores do corpo. 
Isso diminui a quantidade de sangue que retorna ao coração, o 
que — como aprendemos no capítulo anterior — diminui o volume 
sistólico e, desse modo, o débito cardíaco. Com menos sangue 
fluindo para a vasculatura, a pressão arterial diminui, o que se 
denomina hipotensão. Como pressão é a força motriz do fluxo 
sanguíneo, a quantidade de sangue que chega ao encéfalo pode 
diminuir, causando os sintomas de tontura. 

Como você aprenderá neste capítulo, a pressão arterial e o 
fluxo sanguíneo para os órgãos são regulados de modo a fornecer 
suprimentos adequados de oxigênio e nutrientes aos órgãos e 
tecidos na maioria das circunstâncias. Assim, embora às vezes 
você possa sentir tontura ao levantar, habitualmente o sistema 
circulatório se adapta com rapidez e mantém o fluxo sanguíneo 
adequado ao encéfalo, para que seu corpo possa mudar de posição 
sem prejuízo. 
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Micrografia eletrônica de 


varredura colorizada de arteríola. 
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(ENS) DE APRENDIZAGEM) 3D. DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Descrever a física do fluxo sanguíneo ao longo dos va- 
sos sanguíneos. Explicar os conceitos de gradientes 
de pressão e de resistência. 


e Descrever a anatomia da vasculatura e explicar as pro- 
priedades funcionais básicas dos diferentes tipos de 
vasos sanguíneos. 


e Explicar o papel das arteríolas na variação da resis- 
tência. Descrever como o controle intrínseco da re- 
sistência vascular regula o fluxo sanguíneo para os 
órgãos. Explicar o papel do controle extrínseco do raio 
da arteríola na determinação da pressão arterial média. 


e Explicar como ocorre a troca de substâncias entre o 
sangue e o interstício. Descrever as forças que cau- 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Difusão através de membranas, p. 117 
e Osmose, p. 128 

e Sistema nervoso autônomo, p. 353 

e Músculo liso, p. 409 


e Fatores que afetam o débito cardíaco, p. 446 


nteriormente, aprendemos que o débito car- 

díaco — a taxa de bombeamento de sangue 

para a vasculatura pelo coração — é regulado 
pelo controle da frequência cardíaca e do volume sistó- 
lico (Capítulo 13). O sistema nervoso autônomo regula 
a frequência cardíaca por meio da estimulação neural do 
nó sinoatrial e o volume sistólico por meio da estimu- 
lação neural do miocárdio. Também ocorre regulação 
intrínseca do volume sistólico. Agora, analisaremos 
a vasculatura. O fluxo sanguíneo para os órgãos e a 
pressão arterial são regulados por controles intrínsecos e 
extrínsecos. No Capítulo 12, aprendemos que o músculo 
liso pode ser regulado por fatores intrínsecos, pelo sis- 
tema nervoso autônomo e por certos hormônios. Neste 
capítulo, veremos como o músculo liso das arteríolas é 
regulado por controles intrínsecos para regular o fluxo 
sanguíneo para os órgãos e por controles extrínsecos 
para regular a pressão arterial. 

Iniciamos com uma discussão das leis físicas que 
governam o fluxo de sangue ao longo da vasculatura. A 
seguir, discutimos os diversos tipos de vasos sanguíneos 
que compõem a vasculatura e seus papéis na função car- 
diovascular. Na última parte deste capítulo, descrevemos 
a pressão arterial, incluindo sua regulação por meio do 


controle autônomo da vasculatura e do coração. 


sam fluxo de massa de líquido ao longo das paredes 
capilares. 


e Explicar como a pressão arterial média influencia o fluxo 
sanguíneo para órgãos individuais e para todo o cir- 
cuito sistêmico e identificar os fatores que determinam 
a pressão arterial média. 


e Descrever o que é o reflexo barorreceptor arterial e ex- 
plicar como ele regula a pressão arterial média. 


e Descrever como alterações dos níveis arteriais de di- 
óxido de carbono, da temperatura corporal e o exer- 
cício afetam a função cardiovascular e a pressão ar- 
terial média. 


14.1. Leis físicas que 
governam o fluxo 
sanguineo e a 
pressão arterial 


A vasculatuta é muito semelhante a um elaborado 
sistema de tubos que percorre o corpo; assim, as leis 
físicas fundamentais que descrevem o fluxo de qual- 
quer líquido ao longo de um sistema de tubos também 
se aplicam ao fluxo sanguíneo no sistema circulatório. 
A regra pertinente à nossa discussão estabelece que a 
taxa de fluxo de um líquido (o volume que flui por 
unidade de tempo) ao longo de um tubo é diretamente 
proporcional à diferença entre as pressões nas duas 
extremidades do tubo (o gradiente de pressão) e inversa- 
mente proporcional à resistência do tubo: 


Fluxo = gradiente de pressão resistência = AP/R 


O valor de AP, ou a grandeza do gradiente de 
pressão, representa a força motriz que empurra o fluxo de 
líquido ao longo de um tubo, com o líquido se movendo 
da pressão alta para a pressão baixa; o valor de X, a resis- 
tência, é uma medida dos diversos fatores que se opõem 
ao fluxo de líquido ao longo de um tubo. 

Essa lei é tão crucial para nossa compreensão do 
fluxo sanguíneo, que é o ponto inicial de todas as nossas 
discussões referentes a fluxo, pressão e resistência no 
sistema circulatório. Ela é tão universal, que se aplica 
a líquidos que fluem em um único tubo ou vaso san- 
guíneo, ou em um sistema de tubos ou vasos sanguí- 
neos, independentemente de sua complexidade. Como 
veremos, ela se aplica até ao fluxo de ar para dentro e 
para fora dos pulmões (Capítulo 16). 

Nesta seção, examinamos os princípios gerais que 
governam o modo como os gradientes de pressão e a 
resistência afetam o fluxo sanguíneo em vasos indivi- 
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duais e em redes de vasos. Inicialmente, consideramos 


os gradientes de pressão. 


Gradientes de pressão 
no sistema cardiovascular 


Quando você infla uma bexiga de ar, ela se expande 
porque a pressão que o ar exerce sobre o interior dela é 
maior do que aquela que o ar exerce sobre o exterior. Se 
você remove os dedos da boca da bexiga, o ar sai rapi- 
damente pelo mesmo motivo — a pressão do ar é maior 
no interior da bexiga do que no exterior dela. Sempre 
que existe uma diferença de pressão entre dois locais, 
o gradiente de pressão dirige o fluxo de uma região de 
pressão mais alta para uma de pressão mais baixa, ou a 
favor do gradiente de pressão. 

O ar que flui para fora de uma bexiga, como o 
fluxo de sangue ao longo do sistema circulatório, é um 
exemplo de fluxo de massa. Independentemente de o 
meio que flui ser um gás ou um líquido, a força motriz 
do fluxo de massa é sempre um gradiente de pressão, 
e a direção do fluxo é sempre a favor do gradiente, de 
uma região de maior pressão para uma de menor pressão. 
Essa lei se aplica ao fluxo sanguíneo e a todos os outros 
exemplos de fluxo de massa que ocorrem no corpo, como 
o fluxo de ar para dentro e para fora dos pulmões. 


O papel dos gradientes de pressão 
na impulsão do fluxo sanguíneo 


Como vimos anteriormente, a função primária do 
coração é gerar a pressão que impulsiona o fluxo de 
sangue ao longo da vasculatura (Capítulo 13). No sen- 
tido estrito, porém, o que dirige o fluxo sanguíneo não é 
a pressão absoluta, mas o gradiente de pressão. Bombe- 
ando sangue para as artérias, o coração aumenta a pressão 
arterial média, o que cria uma diferença de pressão entre 
as artérias e as veias que impulsiona o fluxo de sangue. 

A Figura 14.1 apresenta um modelo útil para explicar 
a relação entre pressão e fluxo nos vasos sanguíneos. 
No esquema, um tubo ou “vaso sanguíneo” conecta dois 
grandes reservatórios contendo líquido. A distância ver- 
tical entre o vaso e a superfície do líquido, denominada 
coluna hidrostática, determina a pressão nas duas extremi- 
dades do vaso (a pressão também depende da densidade 
do líquido, ou sua massa por unidade de volume, que 
presumimos ser constante). Uma coluna hidrostática 
mais alta corresponde a uma pressão maior (você pode 
sentir o efeito de uma coluna hidrostática ao mergulhar: 
quanto mais fundo você vai, mais pressão a água exerce 
sobre seu corpo). 

Quando o nível de líquido é diferente nos dois lados 
(Figura 14.1a), existe um gradiente de pressão e o líquido 
flui à velocidade de 20 mL/minuto pelo tubo, do lado de 


pressão alta (100 mm He) para o lado de pressão baixa 
(60 mm Hg), ou a favor do gradiente de pressão (AP = 
40 mm Hg). Como resultado, o nível de um lado diminui, 
enquanto o do outro aumenta. Finalmente, os níveis se 
tornam iguais (Figura 14.1b) e o fluxo cessa porque o gra- 
diente de pressão deixa de existir. 

A Figura 14.1c ilustra que a taxa de fluxo ao longo 
do tubo depende somente da diferença entre as pres- 
sões nas duas extremidades, não da pressão absoluta. 
Quando elevamos o nível de líquido nos dois lados, a 
pressão nos dois lados aumenta. Contudo, se a diferença 
entre os níveis permanece constante (aqui, AP ainda é 
igual a 40 mm Hg), o fluxo não muda (se mantém em 
20 mL/min). 


Gradientes de pressão ao longo 
dos circuitos sistêmico e pulmonar 


No circuito sistêmico, a pressão arterial média (PAM, 
a pressão média na aorta durante o ciclo cardíaco) é de 


100 mm Hg-,- - 
AP = 40 mm Hg 
- 60 mm Hg-*- - 





(a) Fluxo = 20 mL/min 





(c) Fluxo = 20 mL/min 


Figura 14.1. Modelo que relaciona o fluxo sanguíneo ao 
gradiente de pressão. Um único vaso sanguíneo é representado por 
um tubo conectando dois reservatórios, nos quais a profundidade 
do líquido determina a pressão. (a) A diferença entre as pressões nos 
dois reservatórios produz um gradiente de pressão de 40 mm Hg, 
criando um fluxo de 20 mL/minuto, como indicado pela seta. 

(b) Quando os níveis do líquido são iguais nos dois reservatórios, 

o gradiente de pressão é zero e, por isso, o fluxo é zero. (c) Quando 
os níveis nos dois reservatórios são elevados de tal modo que o 
gradiente de pressão permanece a 40 mm Hg, o fluxo permanece a 
20 mL/minuto, indicando que o gradiente de pressão, não a pressão 
absoluta, determina o fluxo. 
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aproximadamente 85 mm Hg. Na outra extremidade 
do circuito, nas grandes veias da cavidade torácica que 
se dirigem ao átrio direito, a pressão, conhecida como 
pressão venosa central (PVC), é de aproximadamente 2 a 
8 mm Hg; a pressão na veia cava, imediatamente antes 
de desembocar no átrio direito, é de aproximadamente 
0 mm Hg. A diferença entre a PAM e a PVC é o gra- 
diente de pressão que impulsiona o fluxo sanguíneo ao 
longo do circuito sistêmico. Devido ao fato de a PVC ser 
tão pequena, simplificamos nossa descrição do fluxo ao 
longo do circuito sistêmico, ignorando-a (essa omissão 
diminui a precisão na determinação do gradiente de 
pressão, mas simplifica de modo significativo a descrição 
dos gradientes de pressão). Assim, o gradiente de pressão 
que impulsiona o fluxo sanguíneo ao longo do circuito sistémico é 
igualado à PAM (Figura 14.2). 

O fluxo sanguíneo ao longo do circuito pulmonar 
também éimpulsionado por gradiente de pressão, ou a 
diferença entre a pressão nas artérias pulmonares e 
a pressão nas veias pulmonares. Contudo, esse gra- 
diente de pressão é menor do que aquele que impul- 
siona o fluxo ao longo do circuito sistêmico, porque 
a pressão nas artérias pulmonares é menor do que a 
pressão na aorta (Figura 14.3). Durante o ciclo car- 
díaco, a pressão média nas artérias pulmonares é de 
15 mm Hg contra aproximadamente 85 mm Hg na 
aorta. À pressão venosa pulmonar, como a PVC, é pró- 
xima de zero. Os circuitos sistêmico e pulmonar devem 
ter o mesmo volume de sangue em circulação. Com base 
na lei de fluxo, se o gradiente de pressão para impul- 
sionar o fluxo sanguíneo ao longo do circuito pulmonar 
é relativamente baixo, então a resistência também deve 
ser baixa, como descrito a seguir. 





Pressão na veia cava = 

a O mm Hg 

Orgãos 

sistêmicos ER 
Atrio 

esquerdo 


Átrio 
direito E 
Coração 
Ventrículo 
(XXe [| [<T go Lo) 


Ventrículo 
direito 


Pressão na aorta = 

85 mm Hg (PAM) 
Figura 14.2. Um gradiente de pressão é a força motriz do 
fluxo sanguíneo. A pressão média na aorta é de 85 mm Hg, 
enquanto a pressão na veia cava é próxima de zero em sua 
desembocadura no coração. Isso cria um gradiente de pressão de 
85 mm Hg, que representa a força motriz total que empurra o fluxo 
de sangue ao longo do circuito sistêmico. 
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Resistência no 
sistema cardiovascular 


Vimos que o fluxo sanguíneo ao longo do circuito 
pulmonar é idêntico àquele ao longo do circuito sistê- 
mico (aproximadamente 5 litros/minuto em repouso) 
(Capítulo 13). Mas, se o gradiente de pressão no circuito 
pulmonar é menor que o do circuito sistêmico, como é 
possível ter o mesmo fluxo sanguíneo nos dois circuitos? 
A resposta pode ser deduzida a partir da regra do fluxo, 
F = AP/R: o circuito pulmonar oferece menos resistência 
(devido às suas características físicas), então um gradien- 
te de pressão menor pode resultar no mesmo fluxo. 

Examinamos, a seguir, os fatores que determinam a 
resistência dos vasos sanguíneos individuais e das redes 
de vasos, como os circuitos sistêmico e pulmonar. 


Resistência dos vasos 
sanguíneos individuais 


A resistência de qualquer tubo (incluindo-se um vaso 
sanguíneo) é uma medida do grau em que esse tubo difi- 
culta o fluxo de líquido ou resiste a ele. De acordo com 
a regra do fluxo, é aparente que, para um dado gradiente 
de pressão, um vaso com maior resistência resulta em 
menor fluxo (Figura 14.4). Dito de outra maneira, para 
um dado gradiente de pressão, o fluxo sanguíneo é maior 
quando a resistência é menor, porque o sangue encontra 
mais facilidade para fluir. 


Aplique seu conhecimento 


Aprendemos anteriormente sobre resistência ao fluxo 
de corrente (Capítulo 7), e há muitas semelhanças en- 
tre essa resistência e a resistência ao fluxo sanguíneo 
descrita aqui. Compare a lei de Ohm à regra do fluxo, 
certificando-se de descrever as semelhanças e as 
diferenças. 


Arteríolas 
Capilares 
Vênulas 
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Figura 14.3. Pressões e quedas de pressão nos circuitos 
pulmonar e sistêmico. 
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Se você já bebeu usando canudo, sentiu os efeitos da 
resistência. Provavelmente, você notou que é mais fácil 
beber com um canudo grosso do que com um fino e que 
é mais fácil beber com um canudo curto do que com um 
longo. Você também sabe que é mais difícil beber, com 
canudo, um 77i/lk-shake do que um refrigerante. Então, 
a resistência depende das dimensões físicas do tubo, 
como o raio e O comprimento do tubo, bem como das pro- 
priedades do líquido que flui ao longo dele, como sua 
viscosidade. Os efeitos desses fatores sobre o fluxo san- 
guíneo são descritos a seguir e, matematicamente, no 
quadro Saiba mais: lei de Poiseuille: 


1. Raio do vaso. No sistema circulatório, as alterações 
da resistência ao fluxo sanguíneo quase sempre 
resultam de mudanças nos raios dos vasos san- 
guíneos: à medida que o raio diminui, a resistência 
aumenta. Uma diminuição do raio de vasos san- 


| AP = 40 mm Hg 


Resistência Fluxo = 20 mL/min 
baixa 

B Fluxo = 10 mL/min 
alta 





Figura 14.4. Efeito da resistência sobre o fluxo. Neste modelo, dois 
vasos sanguíneos são retratados como dois tubos (A e B) conectando os 
reservatórios. Embora o gradiente de pressão seja o mesmo (40 mm Hg) para 
os dois vasos, o sangue flui ao longo do vaso B a uma velocidade menor do 
que ao longo do vaso A. Em razão de ao seu diâmetro ser menor, o vaso B 
possui resistência maior que a do vaso A. 


? Se a diferença de pressão diminuir para 20 mm Hg, qual será a taxa de 
fluxo no tubo A? E no tubo B? 


SAIBA MAIS 


Lei de Poiseuille 


guíneos é denominada vasoconstrição, um aumento 
do raio dos vasos é denominado vasodilatação. 


Comprimento do vaso. Embora vasos mais longos 
tenham maior resistência do que os mais curtos 
(todos os outros fatores mantendo-se inalte- 
rados), alterações da resistência vascular rara- 
mente são atribuíveis a alterações no com- 
primento dos vasos; os vasos não mudam de 
comprimento, exceto quando a pessoa cresce. 


Viscosidade do sangue. A resistência vascular 
aumenta à medida que a viscosidade aumenta, 
mas, em condições normais, a viscosidade do 
sangue não se altera apreciavelmente. O prin- 
cipal determinante da viscosidade do sangue é 

a concentração de células e 
Fato | proteínas no sangue; quando 

fisiológico n 

a concentração aumenta, a 
viscosidade do sangue aumenta. Nem a con- 
centração de proteínas, nem a concentração de 
células sanguíneas se alteram em curto prazo, 
mas podem sofrer alteração durante adapta- 
ções. Por exemplo, a concentração de eritrócitos 
aumenta quando uma pessoa é exposta à altitude 


elevada (porque o ar contém menos oxigênio). 


Resistência das redes 
de vasos sanguíneos: 
resistência periférica total 


Embora até agora tenhamos limitado nossas 
considerações à resistência de vasos sanguíneos 
individuais, uma rede de vasos sanguíneos, como 
os circuitos sistêmico e pulmonar, a vasculatura 


no interior de um órgão ou mesmo um único leito 


Um líquido fluindo ao longo de um tubo 
ou vaso sanguíneo encontra resistência, 
parte da qual se deve a forças de atrito 
atuando entre o líquido e as paredes do 


tubo ou vaso. O atrito no próprio líquido 
também contribui para a resistência, 0 
que explica por que alguns líquidos, como 
o melaço, fluem mais lentamente do que 
outros, como a água. A velocidade com 
que um líquido se movimenta varia de um 
lugar para outro do líquido em movimento. 


Como consequência, camadas de líquido 
movendo-se a diferentes velocidades se 
friccionam mutuamente, criando atrito e 
dissipando energia. Para um líquido que 
se move suavemente ao longo de um 
tubo cilíndrico, a resistência (R) é dada 
pela equação abaixo, denominada Lei de 
Poiseuille: 


8Ln 


R= 
tr? 


em que L é o comprimento do tubo, m é 
a viscosidade do líquido e ré o raio in- 
terno do tubo. Note que a resistência é 
fortemente afetada pelo diâmetro interno 
do tubo, porque depende da quarta potên- 
cia do raio. Assim, se um tubo tiver me- 
tade do diâmetro de outro tubo de mesmo 
comprimento, sua resistência será 16 ve- 
zes maior! 
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capilar, também apresenta uma resistência. Para as redes 
de vasos sanguíneos, as regras que governam o fluxo, a 
pressão e a resistência são fundamentalmente as mesmas 
que se aplicam aos vasos individuais: em qualquer rede, 
o fluxo total aumenta proporcionalmente ao gradiente 
de pressão ao longo da rede e diminui quando a resistên- 
cia da rede aumenta. 

Como seria de se esperar, a resistência de uma rede 
vascular depende das resistências de todos os vasos 
sanguíneos individuais que ela contém. Assim, qual- 
quer fator que faça a resistência dos vasos individuais de 
uma rede aumentar ou diminuir também tende a causar 
aumento ou diminuição correspondente da resistência 
da rede como um todo. Dessa relação, segue-se que 
uma vasoconstrição em qualquer local de nma rede de vasos san- 
guíneos tende a aumentar a resistência da rede, enquanto uma 
vasodilatação em qualquer local de uma rede tende a diminuir a 
resistência da rede. No circuito sistêmico, as resistências 
combinadas de todos os vasos sanguíneos que com- 
põem o circuito são conhecidas como resistência perifé- 


rica total (RPT). 


Correlação entre gradientes 
de pressão e resistência na 
circulação sistêmica 

Podemos expressar a relação entre pressão, resis- 
tência e fluxo no circuito sistêmico fazendo algumas 
substituições na regra do fluxo, F = AP/R. Primei- 
ramente, devido ao fato de todo o sangue que sai do 
coração se dirigir ao circuito sistêmico, o fluxo é igual 
ao volume do sangue que flui ao longo do circuito a 
cada minuto, ou débito cardíaco (DC). Já vimos que 
esse fluxo de sangue é impulsionado pelo gradiente de 
pressão representado pela diferença entre PAM e PVC, 
e que esse gradiente de pressão é virtualmente idên- 
tico à PAM. Além disso, sabemos que a resistência no 
circuito sistêmico é a RPT. Consequentemente, subs- 
tituindo essas variáveis na regra do fluxo, chegamos à 
seguinte equação: 


DC = PAM/RPT 


Agora que compreendemos a física que governa o 
fluxo sanguíneo, descrevemos os diferentes compo- 
nentes da vasculatura e seu papel no fluxo sanguíneo e 
na troca de substâncias entre o sangue e o interstício. 


CETT 14.1) 


O O que é gradiente de pressão? Onde os gradientes de 
pressão se apresentam na vasculatura? 


Q Quais são alguns fatores que afetam a resistência 
na vasculatura? Como a resistência afeta o fluxo 
sanguíneo? 


14.2. Visão geral da 
vascularização 


Os vasos sanguíneos são classificados de acordo com 
seu tamanho e com base no sentido em que conduzem 
o sangue, da periferia para o coração ou deste para a 
periferia. Artérias e arteríolas menores levam sangue 
do coração em direção aos capilares, que são drenados 
por vênulas e, depois, por veias maiores, que retornam 
o sangue ao cotação (Figura 14.5). As arteríolas, os capi- 
lares e as vênulas só podem ser visualizados ao micros- 
cópio e, por isso, são denominados syicrocirenlação. Todos 
OS vasos sanguíneos possuem um interior oco, deno- 
minado %men ou luz ao longo do qual o sangue flui; o 
lúmen de todos os vasos sanguíneos é revestido por uma 
camada de epitélio denominada endotélio. Envolvendo 
o lúmen, existe uma parede que varia em espessura e 
composição entre os tipos de vasos. 

Os menores de todos os vasos sanguíneos, os capi- 
lares, consistem em uma camada de células endoteliais e 
uma membrana basal; as paredes de todos os outros vasos 
sanguíneos contêm quantidades variáveis de músculo liso 
e tecido conjuntivo fibroso e/ou elástico (Figura 14.6). 
No tecido conjuntivo fibroso, encontram-se fibras 
extracelulares constituídas por uma proteína denomi- 
nada colágeno, que confere resistência à tração às pare- 
des do vaso, capacitando-as a suportar a pressão do 
sangue contido em seu interior sem se romperem. 
O tecido conjuntivo elástico contém fibras de uma 
proteína extracelular altamente distensível denominada 
elastina, que capacita os vasos sanguíneos a se expandi- 
rem ou se contraírem de acordo com as alterações da 
pressão sanguínea em seu interior. 

A seguir, examinamos a estrutura e a função dos 
diversos tipos de vasos sanguíneos, iniciando pelas artérias. 


14.3. Artérias 


As artérias conduzem sangue a partir do coração em 
direção aos tecidos do corpo. A maior artéria, a aorta, 
tem diâmetro interno de aproximadamente 12,5 mm e 
parede com 2 mm de espessura. As artérias menores que 
se ramificam da aorta têm diâmetros internos variando 
entre 2 mm e 6 mm, e espessura da parede de aproxi- 
madamente 1 mm; elas se ramificam em artérias de diá- 
metro ainda menor. As artérias maiores oferecem pouca 
resistência ao fluxo sanguíneo e, por isso, funcionam 
como vias de condução rápida para o sangue. Em com- 
paração com quaisquer outros vasos da vasculatura, 
as artérias grandes contêm uma grande quantidade de 
tecidos elástico e fibroso em suas paredes, o que as capa- 
cita a suportar as pressões arteriais relativamente altas 
presentes nesses vasos. 
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Figura 14.5. Relação dos vasos sanguíneos segundo o tamanho e a direção do fluxo sanguíneo no circuito sistêmico. A seta no topo, à 
esquerda, representa o sangue oxigenado (vermelho) chegando do coração, enquanto a seta no topo, à direita, representa o sangue desoxigenado 
(azul) retornando ao coração. Note as diferenças entre artérias e veias quanto ao diâmetro da luz e à espessura da parede e a presença de válvulas 


unidirecionais na veia. 


À medida que as artérias se ramificam em artérias 
menores, a quantidade de tecido elástico nas paredes 
diminui e a quantidade de músculo liso aumenta. 
Artérias com menos de 0,1 mm (100 mícrons) de diâ- 
metro perdem a maior parte de suas propriedades 
elásticas e são, eventualmente, denominadas artérias 
musculares. O músculo liso permite a regulação do raio 
das pequenas artérias de uma maneira semelhante à 
das arteríolas (descrito a seguir). 


Artérias: reservatório de pressão 


A espessura das paredes arteriais, associada à rela- 
tiva abundância de tecido elástico, confere às artérias 


rigidez e capacidade de expansão e contração à medida 


que a pressão arterial aumenta e declina a cada bati- 
mento cardíaco. Essa combinação de rigidez e flexibi- 
lidade capacita as artérias a desempenharem uma das 
suas principais funções, que é atuar como reservatórios de 
pressão (locais de armazenamento de pressão) para asse- 
gurar um fluxo suave e contínuo de sangue ao longo da 
vasculatura, mesmo quando o coração não está bombe- 
ando sangue (diástole). 

A Figura 14.7 ilustra o conceito de reservatório de 
pressão. As paredes arteriais estão se expandindo devido 
ao volume aumentado durante a sístole, e as fibras de 
elastina atuam de maneira semelhante à de uma mola 
em distensão. Essa força elástica é armazenada de tal 


maneira que, durante a diástole, quando não há mais 


466 Fisiologia humana 


Diâmetro interno | Espessura média Características 
médio (mm) da parede (mm) especiais 


E Endotélio 


H- Músculo liso 


Espessura 
da parede 


Diâmetro 
a = Tecido conjuntivo interno 





Muscular, altamente elástica 


Muscular, bem inervada 


Parede fina, altamente permeável 


Parede fina, algum músculo liso 


Parede fina (comparativamente 
às artérias), bastante muscular, 
altamente distensível 


Figura 14.6. Características estruturais dos cinco tipos de vasos sanguíneos. 


sangue entrando nas artérias, as paredes retornam pas- 
sivamente para dentro, impulsionando o sangue para 
a frente. Assim, o sangue se move ao longo da vascu- 
latura continuamente, impulsionado durante a sístole 
pela ejeção do coração e, durante a diástole, pelo reco- 
lhimento elástico das paredes arteriais. Embora o fluxo 
sanguíneo seja contínuo, a palpitação das artérias, como 
a da artéria radial sentida no punho, revela um pulso. O 
pulso é causado por uma onda de pressão que percorre 
as artérias como resultado do impulso do sangue para 
seu interior durante a sístole, o que faz que as paredes 
arteriais se expandam. 

Para servirem como reservatórios de pressão, as arté- 
rias precisam ter baixa complacência, a qual, como você 


se lembrará do Capítulo 13, é uma medida da relação 
entre as alterações de pressão e volume (veja Saiba mais: 
complacência, p. 444). Em vasos com baixa complacência, 
como as artérias, um pequeno aumento do volume de 
sangue causa um grande aumento da pressão arterial 
(ou um grande aumento da pressão causa apenas um 
pequeno grau de expansão das paredes do vaso san- 
guíneo). Desse modo, quando o coração ejeta sangue 
para as artérias durante a sístole, fazendo com que esses 
vasos se expandam, a elevação resultante da pressão é 
maior do que seria se a complacência das artérias fosse 
maior. À baixa complacência das artérias é uma função 
da elasticidade das paredes do vaso. 
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Valva Pressão expansiva 
da aorta devido ao volume aumentado 






Para os 
Órgãos 
sistêmicos 
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esquerdo 


Artérias 


(a) Sístole 


Valva Recolhimento elástico 


da aorta 







Ventrículo 
esquerdo 


Artérias 


(b) Diástole 


Figura 14.7. O papel das arteríolas como reservatório de pressão. 

As setas de fluxo indicam o movimento do sangue para dentro e para fora 

das artérias. As setas de pressão indicam a expansão e o recolhimento das 
paredes arteriais. (a) Durante a sístole, a pressão sobre o sangue no ventrículo 
esquerdo é maior do que a pressão nas artérias, o que faz com que o sangue 
flua para as artérias através da valva da aorta. O sangue que adentra as artérias 
faz seu volume aumentar, estendendo suas paredes. (b) Durante a diástole, 

as paredes arteriais se recolhem para dentro, empurrando o sangue ao longo 
da vasculatura. O sangue não pode refluir para o ventrículo porque a valva da 


Medindo a pressão arterial 


Quando você vai a um médico para medir a 
pressão arterial, o resultado é, na realidade, uma est- 
mativa da pressão arterial. Pelo fato de não existir 
um meio conveniente para mensurar a pressão aór- 
tica diretamente, a pressão é habitualmente medida 
na artéria braquial, que percorre o braço. À pressão 
medida dessa maneira é próxima à pressão aór- 
tica, porque a artéria braquial não está distante do 
coração e está aproximadamente à mesma altura 
da aorta (a pressão arterial tende a ser inferior nas 
regiões superiores do corpo e superior nas regiões 
inferiores, devido à força da gravidade atuando 
sobre o sangue). 

Quando um técnico mede sua pressão arterial, 
ele usa um dispositivo denominado esfigmomanômetro, 
que consiste em um manguito inflável e um dispo- 
sitivo de medida de pressão, que mostra a pressão 
do ar no interior do manguito; o técnico também 
usa um estetoscópio colocado sobre a artéria bra- 
quial para escutar os sons produzidos pelo fluxo 
sanguíneo turbulento (Figura 14.8). 

Para mensurar a pressão arterial, o técnico 
coloca o manguito em torno do braço e o infla 
para aumentar a pressão do manguito. Essa pres- 
são é transmitida ao longo dos tecidos do mem- 
bro superior até a artéria braquial, que se dirige ao 
antebraço. O técnico aumenta a pressão do man- 
guito até que ela seja maior do que a pressão arte- 


aorta está fechada. 


Pressão arterial 


Quando o sangue é ejetado do ventrículo para a 
aorta, a pressão na aorta aumenta até quase aquela 
do ventrículo. A pressão na aorta não se mantém ele- 
vada, porém, porque durante a diástole o sangue deixa 
de fluir para a aorta, mas continua a fluir pela vascula- 
tura, o que causa um lento declínio da pressão arterial a 
um mínimo, imediatamente antes da próxima sístole. A 
pressão na aorta é denominada pressão arterial. Lembre-se 
do que vimos no Capítulo 13, que a pressão ventricular 
diminui a O mm Hg, enquanto a pressão arterial perma- 
nece elevada. A pressão elevada nas artérias durante a 
diástole é devida à propriedade de recolhimento elástico 
descrita anteriormente. Quando as paredes arteriais se 
recolhem para dentro, elas exercem uma força sobre o 
sangue, aumentando a pressão. Em razão de a pressão 
arterial variar com o ciclo cardíaco, a pressão máxima 
que ocorre durante a sístole é denominada pressão sistólica 
(PS) e a pressão mínima que ocorre durante a diástole 
é denominada pressão diastólica (PD). A pressão arterial 
média durante o ciclo cardíaco é a PAM. 


rial sistólica, o que faz que a artéria se comprima, 
interrompendo o fluxo sanguíneo. Sem fluxo san- 
guíneo ao longo da artéria, nenhum som pode ser 
ouvido no estetoscópio. 

A seguir, o técnico abre uma válvula para deixar o ar 
sair lentamente do manguito, permitindo a diminuição 
da pressão deste. Quando a pressão do manguito atinge 
um valor ligeiramente inferior ao da pressão arterial sis- 
tólica, a artéria se abre brevemente a cada batimento car- 
díaco, quando a pressão no interior da artéria é superior 
à pressão externa, forçando o vaso a abrir-se. Então, o 
sangue flui pela artéria de modo turbulento, porque é for- 
çado a passar por uma abertura estreita. Essa turbulência 
cria vibrações audíveis, denominadas sons de Korotkoff, que 
podem ser ouvidos no estetoscópio. Quando esses sons 
aparecem, o técnico observa a pressão do manguito e a 
registra como pressão sistólica (PS). 

O técnico continua a liberar o ar do manguito en- 
quanto escuta os sons do sangue movendo-se ao longo 
da artéria braquial. Finalmente, a pressão do manguito se 
torna inferior à pressão arterial diastólica e, a partir desse 
ponto, a artéria permanece aberta em todo o ciclo car- 
díaco, porque a pressão no interior da artéria é sem- 
pre maior do que a pressão externa. Nessas condições, 
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Figura 14.8. Eventos envolvidos na medida da pressão arterial. A linha reta representa a pressão do manguito e a linha ondulada, 


a pressão arterial. 


o fluxo sanguíneo retorna ao seu padrão laminar e os 
sons de Korotkoff desaparecem. O técnico observa a 
pressão do manguito em que esses sons desaparecem e a 
registra como pressão diastólica (PD). 

A pressão sanguínea é registrada como a PS sobre a 
PD, PS/PD. Os valores médios normais para um indi- 
víduo saudável são 110/70 mm Hg. A partir da pressão 
sanguínea, podem ser determinadas a pressão de pulso 
(PP) e a PAM. 

A PP é a diferença entre a PS e a PD: 


PP = PS-— PD 


Usando-se valores médios para um adulto saudável, 
aPP e: 


PP = 110 mm Hg — 70 mm Hg = 40 mm Hg 


Em pessoas mais idosas, uma PP anormalmente alta 
pode indicar enrijecimento das artérias, uma condição em 
que as artérias se tornam espessadas e mais rígidas, o que 
diminui sua capacidade de expansão. 


A PAM, a pressão média que ocorre nas artérias 
durante um ciclo cardíaco, é estimada pela seguinte 
expressão: 


papi É ie x PD) 


Para um adulto normal saudável, o resultado é: 


PAM = o X 10) = 83,3 mm Hg 


Perceba que a PAM não é obtida simplesmente pela 
média das pressões sistólica e diastólica, que é 90 mm Hg. 
Em vez disso, a PAM é uma média ponderada, na qual à 
PD é atribuído o dobro do peso da PS. O motivo disso está 
ligado às alterações da pressão aórtica como se observa 
no formato da onda de pressão: durante um único ciclo 
cardíaco, a pressão aórtica se aproxima de seu máximo 
durante um período relativamente curto e se aproxima 
do mínimo durante um tempo aproximadamente igual ao 
dobro do anterior. Qualquer alteração desse padrão afeta 
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a PAM, mesmo que as pressões sistólica e diastólica não 
se alterem. Por esse motivo, a equação da PAM deve ser 
considerada apenas uma estimativa. 


CETT 14.2) 


O Cite os três tipos de tecidos comumente encontrados 
nas paredes dos vasos sanguíneos. Compare a espes- 
sura das paredes dos diferentes vasos sanguíneos. 


© Defina complacência. Como a complacência das ar- 
térias contribui para sua função de reservatório de 
pressão? 


14.4. Arteriolas 


As menores artérias se ramificam em arteríolas ainda 
menores, que conduzem a um leito capilar ou a metar- 
teríolas que, por sua vez, conduzem a leitos capilares. 
Assim, as arteríolas servem como passagem para o sangue 
adentrar os capilares, nos quais ocorrem as trocas entre o 
sangue e o tecido. As paredes das arteríolas contêm pouca 
substância elástica, mas têm uma abundância de músculo 
liso circular, que forma anéis em torno das arteríolas. 
Devido a esse músculo liso poder contrair-se ou relaxar, 
alterando assim o diâmetro das atteríolas, as arteríolas 
são mais bem conhecidas como o local onde a resistência 


ao fluxo sanguíneo pode ser regulada. 


Arteriolas e resistência 
ao fluxo sanguíneo 


Como aprendemos anteriormente, o fluxo sanguí- 
neo depende do gradiente de pressão e da resistência 
ao fluxo sanguíneo (F = AP/R). As arteríolas são os 
vasos sanguíneos que proporcionam a 
maior resistência ao fluxo sanguíneo; de 
fato, mais de 60% da RPT é atribuível às 
arteríolas (embora capilares individuais 
tenham raio menor que o das arteríolas, 100 
o corpo contém tantos capilares que sua 
área de seção total é maior do que a das 


N 
01 


arteríolas; coletivamente, então, os capi- 
lares oferecem menor resistência). Esse 





sistema é ilustrado na Figura 14.9, que 
mostra que, à medida que o sangue flui 
das artérias para as veias, a pressão dimi- 
nui gradualmente. Uma diferença de pres- 


Pressão média (mm Hg) 
o 
O 


NO 
01 


são em qualquer porção da vasculatura é 
denominada queda de pressão naquela por- 
ção. À maior queda de pressão ocorre ao 
longo das arteríolas: no circuito sistêmico, 
o sangue adentra as arteríolas a uma pres- 
são média de 75 a 80 mm He e sai delas a 
uma pressão de 35 a 40 mm Hg. O motivo 


Artérias 






Circuito 
sistêmico 


para essa grande queda de pressão se relaciona à elevada 
resistência das arteríolas. Além disso, a pressão se torna 
menos pulsátil à medida que se move ao longo da vas- 
culatura. Em contraste, as quedas de pressão nos vasos 
mais calibrosos (artérias e veias) são bem pequenas, de 
modo que a pressão nesses vasos é quase uniforme. 

As arteríolas não apenas oferecem a maior resistência 
ao fluxo sanguíneo, mas sua resistência pode também 
ser regulada. De fato, a principal função das arteríolas é 
a de atuarem como pontos de controle para a regulação 
da resistência ao fluxo sanguíneo, o que serve a duas fun- 
ções: (1) controlar o fluxo sanguíneo para leitos capilares 
individuais e (2) regular a PAM. 

A resistência é regulada pela contração e pelo relaxa- 
mento do músculo liso circular. O músculo liso das arte- 
ríolas é o músculo liso unitário; assim, ele está parcial- 
mente contraído na ausência de qualquer fator externo, 
um estado denominado ónus arteriolar (Capítulo 12). 
Fatores externos podem aumentar ou diminuir o estado 
contrátil. Quando a contração do músculo liso arteriolar 
aumenta, o raio das arteríolas diminui (vasoconstrição) e 
a resistência aumenta. Quando o músculo liso arteriolar 
relaxa, o raio das arteríolas aumenta (vasodilatação) e a 
resistência diminui (Figura 14.10). 

Os mecanismos de controle intrínsecos e extrín- 
secos alteram o estado contrátil do músculo liso arte- 
riolar, mas por diferentes motivos. Os controles intrín- 
secos incluem uma variedade de metabólitos locais que 
regulam o fluxo sanguíneo de modo a atender às neces- 
sidades metabólicas das células da região. Os controles 
extrínsecos incluem o sistema nervoso autônomo e hor- 
mônios; esses controles regulam a PAM. 


Arteríolas 
Capilares 
Vênulas 


Veias 


Quedas 
de pressão: 


Arteríolas 


Circuito 
sistêmico 


Capilares 


Figura 14.9. Pressões na vasculatura. As distâncias ao longo do eixo horizontal 
representam as distâncias relativas que o sangue percorre nas diversas partes da 
vasculatura. As pressões arteriais e quedas de pressão representativas são mostradas para 
os diversos tipos de vasos da circulação sistêmica. 
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Controle intrinseco 
da distribuição do fluxo 
sanguíneo aos órgãos 


O sangue não flui igualmente a todos os órgãos; ele 
é distribuído entre eles com base na necessidade. A dis- 
tribuição do fluxo sanguíneo é análoga ao problema da 
regulação do uso de água em um bairro: embora seja 
função da empresa de abastecimento fornecer uma 
pressão de água adequada a todas as casas do sistema, 
a regulação do fluxo de água para qualquer casa indi- 
vidual só pode ser feita pelas pessoas que vivem nela, 
porque elas são as únicas que conhecem suas necessi- 
dades de água a cada momento. De maneira semelhante, 
os mecanismos de controle extrínseco proporcionam 
pressão arterial adequada a todos os órgãos do circuito 
sistêmico, mas somente um órgão ou tecido individual 
pode realmente “saber” de quanto sangue ele necessita 
a qualquer dado momento. Assim, o órgão ou tecido 
regula seu próprio fluxo sanguíneo por meio de controle 





Contração do músculo 
liso causa vasoconstrição 


Relaxamento 
do músculo liso 
causa vasodilatação 


Figura 14.10. Alterações do raio das arteríolas. 


local. Os fatores que determinam o fluxo sanguíneo aos 
órgãos são ilustrados na Figura 14.11. 

Na Figura 14.11a, consideramos três órgãos dispostos 
em paralelo, de maneira que o fluxo sanguíneo para cada 
órgão é impulsionado pelo mesmo gradiente de pressão: 
a diferença entre a pressão arterial e a pressão venosa. 
Suponha que os fluxos nos órgãos A, Be C sejam de 
1,5 litro/minuto, 1,0 líitro/minuto e 0,5 litro/minuto, 
respectivamente (Figura 14.11b). Considerando-se que 
todos esses fluxos são impulsionados pelo mesmo gra- 
diente de pressão, as diferenças de fluxo devem resultar 
de diferenças de resistência, segundo essa regra: 


Fluxo sanguíneo no órgão = AP/resistência do órgão 


Com base nessa relação, os fluxos ilustrados na Figura 
14.11b indicam que a resistência é menor no órgão A, 
intermediária no órgão B e mais alta no órgão C. 

O efeito da resistência do órgão sobre a distribuição do 
fluxo sanguíneo é ilustrado comparando-se as partes (b) 
e (c) da Figura 14.11. Nas duas situações, assumimos que 
a pressão arterial e a venosa sejam as mesmas nos dois 
órgãos, de modo que o gradiente de pressão seja cons- 
tante. As resistências e, assim, os fluxos sanguíneos dos 
órgãos À e C não se alteram. A resistência do órgão B, 
porém, é maior na Figura 14.11c, o que resulta em uma 
diminuição do fluxo sanguíneo em comparação com o da 
Figura 14.11b. Note que, devido ao fato de o fluxo para 
o órgão B diminuir enquanto os fluxos para os órgãos 
A e C permanecem inalterados, o fluxo total diminui e a 
fração do DC para o órgão B diminui, enquanto as frações 
para os órgãos À e C aumentam. 

Esses achados têm uma importante implicação: as 
alterações na distribuição do fluxo sanguíneo para os 
órgãos, ou seja, as alterações da porcentagem do DC 
fornecida a cada órgão devem-se, primariamente, a 
mudanças da resistência vascular de órgãos individuais. 

A resistência vascular de um órgão (ou tecido) é 
alterada pela contração ou pelo relaxamento do mús- 
culo liso das arteríolas (e artérias de pequeno calibre). 
As arteríolas podem apresentar vasoconstrição ou vaso- 
dilatação em resposta a fatores intrínsecos, alterando, 
com isso, a resistência ao fluxo sanguíneo. Os meca- 
nismos de controle intrínsecos regulam não somente 
a distribuição do fluxo sanguíneo entre os órgãos, mas 
também a distribuição do fluxo sanguíneo no interior dos 
órgãos. Esses mecanismos são responsáveis pelo com- 
partilhamento do fluxo entre leitos capilares. 

Os mecanismos de controle intrínsecos existem em 
todos os órgãos, mas são especialmente importantes na 
regulação do fluxo sanguíneo para o coração, o encé- 
falo e os músculos esqueléticos. Por exemplo, a ativi- 
dade metabólica do coração e do músculo esquelético 
aumenta consideravelmente durante o exercício, aumen- 
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Porcentual 
do débito 
Fluxo cardíaco (fluxo total) 
A 1,5 L/min 50% 
B 1,0l/min | 33% 
C 0,5 L/min 17% 
Fluxo total: 3,0 L/min 
Porcentual 
do débito 
Fluxo cardíaco (fluxo total) 
A 1,5 L/min 60% 
B 0,5L/min | 20% 
C 0,5L/min | 20% 





Fluxo total: 2,5 L/min 


Figura 14.11. Efeitos dos gradientes de pressão e da resistência sobre o fluxo sanguíneo para os órgãos. (a) Fluxo sanguíneo ao longo de três 
órgãos paralelos. O gradiente de pressão que impulsiona o fluxo é a diferença entre a pressão arterial (PA) e a pressão venosa (PV). (b) As diferenças 
entre os fluxos sanguíneos para os órgãos são devidas a diferenças de resistência nos órgãos. (c) A determinadas PA e PV constantes, um aumento 


de resistência em um órgão (órgão B) reduz o fluxo somente para esse órgão. 


? Na parte (c), como as resistências dos tubos B e C se comparam? 


tando, assim, a necessidade de oxigênio e de nutrientes 
dos músculos. Em contraste, a atividade metabólica e 
o fluxo sanguíneo do encéfalo como um todo não se 
alteram muito ante diferentes atividades. Contudo, a 
atividade metabólica de diferentes regiões do encéfalo 
varia consideravelmente conforme a atividade; assim, 
são necessários controles intrínsecos do fluxo sanguíneo 
para essas regiões. 

Dado que o controle intrínseco do fluxo sanguíneo 
de um órgão é efetuado por meio de relaxamento ou 
contração do músculo liso das arteríolas, o que controla 
o fluxo através de leitos capilares individuais no interior 
de um órgão ou tecido, como os órgãos e tecidos per- 
cebem se seu fluxo sanguíneo é adequado? À resposta é: 


por meio do próprio músculo liso vascular. Nas próximas 
seções, examinamos as respostas do músculo liso vas- 
cular a quatro fatores: alterações de atividade metabó- 
lica, alterações do fluxo sanguíneo, distensão do mús- 
culo liso arteriolar e mensageiros químicos locais. 


Regulação em resposta a 
alterações da atividade metabólica: 
hiperemia ativa 


As células musculares lisas vasculares das atteríolas 
são sensíveis às condições do líquido extracelular e res- 
pondem a alterações das concentrações de uma grande 
variedade de substâncias químicas, incluindo-se oxi- 
gênio, dióxido de carbono, íons potássio e fons hidro- 
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gênio, entre outras. Essas alterações de concentração 
ocorrem como resultado da atividade metabólica. 
O músculo liso arteriolar se contrai ou relaxa, depen- 
dendo da elevação ou do declínio das concentrações 
de determinadas substâncias. A regra geral é: alterações 
associadas a aumento da atividade metabólica geralmente causam 
vasodilatação, enquanto alterações associadas à diminuição da ati- 
vidade metabólica induzem à vasoconstrição (uma importante 
exceção a essa regra ocorre na vasculatura pulmonar, 
como veremos mais adiante) (Capítulo 177). 

Podemos demonstrar como essa regra funciona con- 
siderando como exemplo as concentrações de oxigênio 
e CO, no tecido (Figura 14.12). Quando o fluxo sanguí- 
neo é suficiente para satisfazer às necessidades metabó- 
licas do tecido, as concentrações de oxigênio e CO, no 
tecido estão em estado de equilíbrio: a velocidade com 


que o oxigênio passa do sangue para o tecido é igual 
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(a) Em condições normais do estado de equilíbrio, 
o oxigênio (pontos roxos) é fornecido aos tecidos 
pelo sangue à mesma velocidade com que é consumido 
pelas células, e o dióxido de carbono (pontos verdes) 
é removido dos tecidos pelo sangue à mesma velocidade 
com que é produzido pelas células. 


à velocidade com que ele é consumido pelas células, 
e a velocidade com que o CO, adentra o sangue é igual à 
velocidade com que ele é produzido pelas células. Agora, 
suponha que a taxa metabólica aumente, de modo que as 
velocidades de consumo de oxigênio e produção de CO, 
se elevem, causando diminuição do oxigênio tecidual 
(denominada hipóxia) e aumento do CO, tecidual. Ini- 
cialmente, o fluxo sanguíneo é insuficiente para atender 
à demanda metabólica, condição denominada zsquemia. 
A diminuição de oxigênio e o aumento de CO, atuam 
sobre o músculo liso arteriolar, fazendo-o relaxar. 
Quando o músculo relaxa, as arteríolas se dilatam, a resis- 
tência vascular do tecido diminui e o fluxo sanguíneo na 
região aumenta. Esse aumento do fluxo sanguíneo, após 
um aumento da atividade metabólica, é denominado %zpe- 
remia ativa (hiperemia é um termo geral para uma taxa de 


fluxo sanguíneo superior à normal). Como resultado 





(b) Um aumento da taxa metabólica faz o oxigênio ser consumido 
mais rapidamente do que é fornecido e o dióxido de carbono 
ser produzido mais rapidamente do que é removido. 

A concentração de oxigênio no fluido extracelular diminui, 
enquanto a concentração de dióxido de carbono aumenta. 





(c) A menor concentração de oxigênio e a maior concentração 
de dióxido de carbono atuam sobre o músculo liso arteriolar, 
promovendo vasodilatação. 


(d) A vasodilatação promove aumento do fluxo sanguíneo, 
o que aumenta o fornecimento de oxigênio às células 
e a remoção de dióxido de carbono das células. 


Figura 14.12. Hiperemia ativa, uma resposta a um aumento da atividade metabólica. (a) Fornecimento e consumo de oxigênio e produção e 
remoção de dióxido de carbono durante o estado de equilíbrio. (b-d) Alterações das condições locais em resposta ao aumento da taxa metabólica. 
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desse aumento do fluxo sanguíneo, o fornecimento de 
oxigênio para o tecido e a remoção de CO, do tecido 
aumentam e, finalmente, um novo estado de equilíbrio é 
atingido. Note que as alterações do fluxo sanguíneo são 
um efeito direto do oxigênio reduzido e do CO elevado 
nas próprias arteríolas, e que nenhum nervo ou hormô- 
nio está envolvido. Assim, a hiperemia ativa é um exem- 
plo de controle intrínseco. 

O mesmo mecanismo diminui o fluxo sanguíneo 
se a taxa metabólica local diminui. Quando a atividade 
metabólica se reduz, os níveis de oxigênio tendem a 
aumentar e os níveis de CO, tendem a diminuir, o que 
causa vasoconstrição das arteríolas, elevando, assim, a 
resistência ao fluxo sanguíneo. Um exemplo comum de 
hiperemia ativa é frequentemente observado durante o 
exercício (veja Histologia e atividade física: regulação indepen- 
dente do fluxo sanguíneo). 


Regulação em resposta a alterações 
do fluxo sanguíneo: hiperemia reativa 


Nos exemplos anteriores, as concentrações tecidu- 
ais de oxigênio e CO, se alteravam em resposta a altera- 
ções da atividade metabólica; as concentrações teciduais 
de oxigênio e de metabólitos também podem se alterar 
como resultado de alterações do fluxo sanguíneo. Por exem- 
plo, se o fluxo sanguíneo é bloqueado ou reduzido abaixo 
de níveis adequados por qualquer motivo (como oclusão 
de um vaso sanguíneo), a concentração de oxigênio cai e O 
nível de CO, se eleva, porque as velocidades de consumo 
de oxigênio e de produção de CO, excedem as velocida- 
des de entrega e remoção, respectivamente. Essas duas 
alterações induzem à vasodilatação e à redução da resis- 
tência vascular, o que tende a aumentar o fluxo sanguíneo. 


Uma vez removido o bloqueio, a taxa de fluxo será supe- 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 
Regulação independente 


do fluxo sanguineo 


A regulação independente do fluxo sanguí- 
neo nos órgãos é ilustrada na figura, que 
mostra o débito cardíaco e o fluxo sanguíneo 
para os diversos órgãos em repouso e du- 
rante exercício vigoroso. Em repouso, 
o débito cardíaco é de 5 litros por minuto; 
durante o exercício, ele se eleva drastica- 
mente para 25 litros por minuto, um au- 
mento de cinco vezes. 

Podemos ver que o fluxo sanguíneo para 
os órgãos é independentemente regulado, 
comparando-se as proporções entre o fluxo 
sanguíneo total que cada órgão recebe em 
repouso e durante o exercício (uma com- 
paração dessas proporções ou frações 


Fluxo sanguíneo em repouso 
Débito cardíaco = 5 L/min 


relativas do débito cardíaco nos permite 
identificar o que se denomina distribuição 
do fluxo sanguíneo para os órgãos). Se 0 
fluxo sanguíneo para os órgãos não fosse 
regulado independentemente, a proporção 
do DC que cada órgão recebe permanece- 
ria constante e o fluxo sanguíneo para to- 
dos os órgãos aumentaria quando o DC se 
elevasse durante o exercício. 

Embora em condições de repouso o mús- 
culo esquelético receba de 20% a 25% do 
débito cardíaco, durante o exercício o mús- 
culo esquelético pode receber até 80% a 
85% do débito cardíaco. Ao mesmo tempo, 
o fluxo sanguíneo para o fígado e o trato 


Músculo esquelético 


Pele 0,25 L/min 1,0 L/min 


Coração 0,2 L/min 


gastrintestinal diminui de 20% a 25% do 
DC em repouso para 3% a 5% do DC du- 
rante o exercício. Claramente, quando o 
corpo passa do repouso ao exercício, os 
controles intrínsecos desviam o sangue 
do fígado e do trato gastrintestinal (onde 
a demanda metabólica está baixa) para os 
músculos, que têm demanda metabólica 
elevada durante o exercício. O aumento do 
suprimento sanguíneo para os músculos 
fornece o oxigênio e os nutrientes neces- 
sários para gerar força contrátil. O fluxo 
sanguíneo é distribuído de acordo com a 
necessidade, devido ao controle local do 
raio arteriolar anteriormente descrito. 


Fluxo sanguíneo durante o exercício 
Débito cardíaco = 25,0 L/min 


Rins 0,85 L/min 


Trato gastrintestinal 1,05 L/min 
Coração 1,15 L/min 
Encéfalo 0,8 L/min 
Outros 0,5 L/min 
Pele 0,65 L/min 
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rior à normal e permanecerá elevada até o excesso de 
metabólitos ser removido e a concentração tecidual de 
oxigênio ser restaurada ao normal. Esse aumento do fluxo 
sanguíneo, em resposta a uma prévia redução do fluxo san- 
guíneo, é denominado hiperemia reativa. 

A Figura 14.13 compara a hiperemia reativa e a hipe- 
remia ativa. Note que o mecanismo básico subjacente 
à hiperemia reativa é o mesmo da hiperemia ativa, ou 
seja, a diminuição do oxigênio tecidual e o aumento das 
concentrações de metabólitos induzem à vasodilatação 
e ao aumento do fluxo sanguíneo. A única diferença é 
a causa das alterações de concentração. A sequência de 
eventos que ocorre na hiperemia reativa também ocorre 
na situação inversa: se o fluxo sanguíneo exceder o nível 
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Figura 14.13. Comparação entre hiperemia ativa e reativa. (a) Eventos da hiperemia ativa em 
resposta a aumento da utilização de oxigênio e da produção de dióxido de carbono. (b) Eventos da 


hiperemia reativa em resposta à diminuição do fluxo sanguíneo. 


Hiperemia reativa 


Fluxo sanguíneo 


y Concentração de O, 
t Concentração de CO, 
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t Entrega de O, 
t Remoção de CO, 
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t Concentração de O, 
| Concentração de CO, 


exigido pelas necessidades metabólicas, os mecanismos 
de controle intrínsecos induzirão à vasoconstrição e à 
redução do fluxo sanguíneo. 


Regulação em resposta 
a distensão do músculo liso 
arteriolar: resposta miogênica 


Certos tecidos contêm o músculo liso arteriolar 
composto de fibras sensíveis a estiramento, que respondem 
à distensão que ocorre quando a pressão do sangue 
contido nas arteríolas aumenta. Quando distendidas, 
essas fibras respondem contraindo-se. Uma alteração 
da resistência vascular que ocorre em resposta à dis- 
tensão dos vasos sanguíneos e não requer a ação de 
inervação simpática, de hormô- 
nios presentes no sangue ou de 
l outros agentes químicos, é des- 
Tecido . SEIE 
crita como uma resposta miogênica. 

O gradiente de pressão que 
impulsiona o fluxo sanguíneo ao 
longo de um dado órgão ou te- 
cido é denominado pressão de per- 
Jusão (no caso de um órgão sis- 
têmico, a pressão de perfusão é 
virtualmente equivalente à PAM). 
Se a pressão de perfusão em um 
órgão ou tecido aumenta, o fluxo 
sanguíneo aumenta e a pressão 


arteriolar se eleva, o que dis- 
Músculo liso 


tende as paredes das arteríolas. 
arteriolar local 


Nas arteríolas que contêm mús- 


t Vasodilatação 


culo liso sensível a estiramento, 
as fibras musculares então se 
contraem, o que aumenta a re- 
+ Resistência sistência da arteríola e diminui 
o fluxo de sangue ao longo dela 


PH (Figura 14.14). Uma diminui- 


sanguíneo ção da pressão de perfusão (que 


faz o fluxo sanguíneo diminuir) 
produz resposta contrária, ou 
seja, vasodilatação e aumento do 
fluxo sanguíneo. 

O controle miogênico da 
resistência vascular em resposta 
a alterações da pressão de per- 
fusão é semelhante aos outros 
mecanismos de controle intrín- 
secos que discutimos, pelo fato 
de envolver um circuito de retro- 
alimentação negativa. Diferen- 
temente da hiperemia ativa ou 
reativa, porém, a variável que per- 
manece constante no controle 


Capítulo 14 - Sistema cardiovascular: vasos sanguíneos, fluxo sanguíneo e pressão sanguínea 475 


miogênico é o fluxo sanguíneo. A regulação local, que 
tende a manter o fluxo sanguíneo constante, é denomi- 
nada autorregulação do fluxo. 

Pode ser difícil determinar se a autorregulação do 
fluxo é devida a uma resposta miogênica ou a altera- 
ções das concentrações de metabólitos, porque os dois 
processos são interconectados e tendem a seguir a 
mesma direção. Por exemplo, um aumento da pressão 
de perfusão causa elevação dos níveis teciduais de 
oxigênio e diminuição das concentrações de metabó- 
litos (presumindo-se nenhuma alteração da atividade 
metabólica), porque a elevação da pressão faz o fluxo 
sanguíneo aumentar. Isoladamente, essas alterações 
de concentração causam vasoconstrição, que reduz 
o fluxo sanguíneo. As alterações de concentração 
também operam em sinergia: o aumento da pressão de 
perfusão eleva a distensão das paredes das arteríolas, 
que, por sua vez, induz à vasoconstrição e à redução 
do fluxo sanguíneo. 


Regulação por mensageiros 
secretados localmente 


A atividade contrátil do músculo liso vascular é 
também afetada por uma variedade de substâncias quí- 
micas; a maioria dessas substâncias é secretada por 
células endoteliais dos vasos sanguíneos ou por células 
dos tecidos circunjacentes (Tabela 14.1). Uma dessas 
substâncias é o óxido nítrico, liberado continuamente 
pelas células endoteliais das arteríolas, que atua sobre 
o músculo liso promovendo vasodilatação. Substâncias 


Arteríola 


t Pressão de perfusão 


RI» t Distensão do 
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Figura 14.14. Resposta miogênica a alterações da pressão 
de perfusão. 


produzidas por tecidos inflamados, como a bradicinina 
e a histamina, estimulam a síntese de óxido nítrico. O 
aumento resultante de fluxo sanguíneo é responsável 
pelo rubor das áreas inflamadas. Outro potente vaso- 
dilatador é a prostaciclina, um eicosanoide que atua na 
prevenção de formação de coágulos sanguíneos (Capí- 
tulo 15). À adenosina é um importante vasodilatador das 
artérias coronárias. Entre as substâncias que promovem 
vasoconstrição está a endotelina-1, produzida por células 
endoteliais. Esses mecanismos intrínsecos regulam o 
fluxo sanguíneo local, e os mecanismos extrínsecos 
regulam a PAM, mantendo um gradiente de pressão que 
impulsiona o fluxo sanguíneo. 


Controle extrinseco do raio das 
arteriolas e da PAM 


Como foi descrito na seção anterior, os controles 
intrínsecos podem alterar a resistência ao fluxo san- 
guíneo para órgãos ou leitos capilares individuais, redis- 
tribuindo, assim, o fluxo sanguíneo para os órgãos de 
acordo com a necessidade. Contudo, a redistribuição 
só funciona quando controles extrínsecos simultâneos 
mantêm uma pressão de perfusão adequada, especifica- 
mente por meio da regulação da PAM. 

Na descrição do fluxo sanguíneo para órgãos indi- 
viduais, a regra do fluxo foi apresentada tendo o fluxo 
como variável dependente e a pressão e a resistên- 
cia como variáveis independentes, isto é, o fluxo é de- 
pendente do gradiente de pressão e da resistência: 


F=AP/R 


Lembre-se de que, quando aplicamos essa regra ao 
circuito sistêmico como um todo, F = débito cardíaco 


(DC), AP = PAM e R = RPT. Assim, a regra do fluxo 


se torna: 
DC = PAM/RPT 


Quando, porém, observamos o circuito sistêmico 
como um todo, o gradiente de pressão se torna a variável 
dependente e a regra do fluxo se torna: 


PAM = DC x RPT 


Relembrando, do Capítulo 13, que DC = volume sis- 
tólico (VS) X frequência cardíaca (FC), podemos substi- 
tuir em nossa equação: 


PAM = VS x FC x RPT 


Como você pode ver nessa equação, uma alteração 
de volume sistólico (VS), DC ou RPT afeta a PAM. 
Nesta seção, descrevemos o controle extrínseco do raio 
da arteríola como fator que altera a PAM. Uma seção 
posterior deste capítulo tratará em maior profundidade 


da regulação da PAM. 
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Tabela 14.1. Substâncias vasoativas locais e suas ações sobre o músculo liso vascular 


Substância Fonte 


Oxigênio Fornecido aos tecidos pelo sangue; consumido 
no metabolismo aeróbico 


Gerado no metabolismo aeróbico Vasodilatação 


Liberados por células (particularmente 
musculares) como resultado de repetida 





Dióxido de carbono 
Íons potássio 


Efeito sobre o músculo liso vascular 


Vasoconstrição 


Vasodilatação (vasoconstrição em 
concentrações elevadas) 


despolarização que ocorre durante a atividade 


Ácidos (íons hidrogênio) 


Gerados durante o metabolismo anaeróbico 


Vasodilatação 


(ácido láctico) e por reação de dióxido de 
carbono com água (ácido carbônico) 


Adenosina 
resposta à hipóxia 


Óxido nítrico 


Liberada por células de certos tecidos em 


Vasodilatação 


Liberado por células endoteliais continuamente e| Vasodilatação 


em resposta a diversos sinais químicos 


Bradicinina 


Gerada por uma proteina precursora 


Vasodilatação 


(cininogênio) por ação de uma enzima 
(calicreina) secretada por células de certos 
tecidos em resposta a diversos sinais químicos 


Endotelina-1 


Liberada por células endoteliais em resposta a 


Vasoconstrição 


diversos sinais químicos e estímulos mecânicos 


Prostaciclina 


Controle simpático 
do raio das arteriolas 


O sistema nervoso simpático inerva o músculo liso 
da maioria das arteríolas. Durante períodos de ativi- 
dade nervosa simpática aumentada, a noradrenalina se 
liga a receptores adrenérgicos no músculo liso arteriolar 
e ativa o sistema de segundo mensageiro do difosfato 
de fosfatidilinositol. O resultado é vasoconstrição, que 
aumenta a RPT e, por sua vez, a PAM. 

Além de possuírem receptores Q, certos músculos 
lisos arteriolares (particularmente aqueles encontrados 
nos músculos esquelético e cardíaco) possuem receptores 
adrenérgicos B,. Normalmente, a noradrenalina liberada 
por fibras simpáticas pós-ganglionares não se liga a esses 
receptores. Contudo, a adrenalina secretada pela medula 
da suprarrenal em resposta à atividade simpática pode se 
ligar a ambos receptores, o. e B.. A ligação a receptores O, 
seja da noradrenalina ou da adrenalina, causa vasocons- 
trição, como descrito anteriormente. Contudo, a ligação 
de adrenalina a receptores P, ativa o sistema de segundo 
mensageiro do AMPc, resultando em vasodilatação e em 
diminuição da resistência ao fluxo sanguíneo. 

Devido ao fato de a adrenalina ligar-se a receptores 
o e B,, seus efeitos sobre a vasculatura não são pron- 
tamente aparentes. Quando a adrenalina está presente 
em concentrações menores, ela se liga primariamente 


Liberada por células endoteliais em resposta a 
diversos sinais químicos e estímulos mecânicos 





Vasodilatação 


a receptores B, e promove vasodilatação, porque tem 
maior afinidade por receptores B, do que por recep- 
tores Q. Em concentrações maiores, a adrenalina se liga 
aos dois tipos de receptores e, por esse motivo, o efeito 
do hormônio sobre a resistência vascular depende de 
qual tipo de receptor predomina. Como estão presentes 
somente receptores Q na maior parte do músculo liso 
arteriolar, altas concentrações de adrenalina usualmente 
promovem vasoconstrição (o mesmo efeito que ocorre 
com a estimulação neural simpática). Contudo, como os 
receptores B, predominam no músculo liso arteriolar, 
nos músculos cardíaco e esquelético, ocorre vasodila- 
tação em resposta à adrenalina. Ao mesmo tempo que 
essa vasodilatação nesses tecidos promove aumento 
do fluxo sanguíneo para esses tecidos, a vasoconstrição 
diminui o fluxo sanguíneo em todos os demais locais. 

A importância desse fluxo sanguíneo aumentado é 
clara devido a uma grande quantidade de adrenalina ser 
liberada durante a reação de luta ou fuga, o que prepara 
o corpo para um exercício físico vigoroso. Nesse exer- 
cício, a carga de trabalho dos músculos cardíaco e esque- 
lético aumenta e um maior fluxo sanguíneo é necessário 
para atender à demanda metabólica aumentada. À vaso- 
constrição em outros leitos vasculares também é muito 
significante. Além de diminuir o fluxo sanguíneo para 
tecidos não essenciais, vasoconstrição generalizada pro- 
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move aumento da RPT, que tende a aumentar a PAM, a 
força motriz do fluxo sanguíneo. 

O sistema nervoso parassimpático não inerva o mús- 
culo liso arteriolar, exceto aquele dos órgãos genitais 


externos, nos quais causa vasodilatação (Capítulo 22). 


Controle hormonal 
da resistência arteriolar 


Além da adrenalina, dois outros hormônios regulam 
a resistência arteriolar. Esses hormônios causam vaso- 
constrição e aumento da PAM. 


Vasopressina A vasopressina é um hormônio secre- 
tado pela neuro-hipófise (Capítulo 6). Por atuar sobre os 
rins para limitar a produção de urina, a vasopressina é 
também conhecida como hormônio antidinrético (ADH, do 
inglês antidiuretic hormone) (o fluxo aumentado de urina é 
denominado dinrese). Além desse efeito e mais direcio- 
nado a objeto de estudo deste capítulo, esse hormônio 
promove vasoconstrição na maioria dos tecidos, daí 
o nome vasopressina (os efeitos que tendem a elevar a 
pressão arterial são denominados efeitos pressores). 


Angiotensina II A angiotensina II é uma proteína 
derivada de um precursor denominado angiotensinogênio, 
sempre presente no plasma. A geração de angiotensina 
II a partir de angiotensinogênio é um processo de duas 
etapas: o angiotensinogênio é, primeiro, convertido em 
angiotensina T pela renina, uma enzima secretada pelos rins 
(Capítulo 19). A angiotensina I é, então, convertida em 
angiotensina II pela enzima conversora de angiotensina, pre- 
sente na superfície interna de certos vasos sanguíneos. 
Um dos muitos efeitos da angiotensina II é promover 
vasoconstrição, aumentando assim a RPT e a PAM. 

A Tabela 14.2 resume os fatores extrínsecos que 


regulam o raio das arteríolas. 


CETT 14.3) 


O Defina vasodilatação e vasoconstrição. Como elas afe- 
tam a resistência ao fluxo sanguíneo? 


© Explique as diferentes funções dos controles intrínse- 
cos e extrínsecos do raio das arteríolas. Cite alguns 
fatores intrínsecos e extrínsecos que afetam o raio. 


14.5. Capilares e vênulas 


Os capilares são os locais primários em que ocorre a 
troca de nutrientes e produtos de excreção entre o sangue 
e o tecido. Nesta seção, descrevemos a anatomia fun- 
cional dos capilares, a maneira como o fluxo sanguíneo 
para os leitos capilares está sujeito a controles locais e os 


mecanismos de troca entre o sangue € O tecido. 


Anatomia dos capilares 


Os capilares são os menores vasos sanguíneos, 
medindo apenas 1 mm de comprimento e de 5 a 10 um 
de diâmetro, aproximadamente o diâmetro de uma eritró- 
cito. As paredes dos capilares são finas, consistindo em 
uma única camada de células endoteliais envolvidas por 
uma membrana basal. O pequeno diâmetro e a parede 
fina proporcionam uma pequena distância de difusão 
entre o sangue e o líquido intersticial circunjacente. 

Embora os capilares sejam pequenos, sua extensa 
ramificação resulta em 10 a 40 bilhões de capilares 
no corpo humano, proporcionando uma superfície 
de troca entre sangue e tecidos de aproximadamente 
600 metros quadrados. De fato, quase todas as células 
do corpo estão a menos de 1 mm de distância de um 
capilar. Além disso, os capilares não existem isolada- 
mente, ocorrendo em redes denominadas /eztos capilares. 

Devido à sua extensa ramificação, a área de seção 
total dos capilares é consideravelmente maior que a 
dos outros vasos sanguíneos. Assim, quando o sangue 
adentra os leitos capilares, a velocidade do fluxo san- 
guíneo diminui (Figura 14.15). Esse fenômeno é análogo 
ao que ocorre num rio (área de seção pequena) desem- 
bocando em um lago (área de seção grande). A corren- 
teza do rio é rápida, mas, quando a água chega ao lago 
aberto, a velocidade do fluxo diminui quando a água se 
move para uma área maior. A velocidade do fluxo san- 
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Figura 14.15. Área total de seção transversal e velocidade do 
fluxo sanguíneo ao longo da vasculatura. 
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Tabela 14.2. Controles extrínsecos do raio das arteríolas 


Fator extrínseco Alteração do raio 


Nervos simpáticos 





Efeito sobre a PAM 


Vasoconstrição Aumento 


Aumento (o efeito dominante se dá sobre 
os receptores a) 


Vasoconstrição Aumento 


Adrenalina Depende do tipo de receptor 
a adrenérgico: vasoconstrição 
B, adrenérgico: vasodilatação 

Vasopressina 

Angiotensina Il 


guíneo ao longo dos capilares é de aproximadamente 
0,1 mm/'segundo, o que resulta em aproximadamente 1 
segundo para a troca entre o sangue e o tecido, tempo 
suficiente para uma simples difusão ocorrer. 

O tamanho e a área de superfície dos capilares 
são adequados à sua função primária: facilitar a troca 
de substâncias entre o sangue e o tecido. Essa troca é 
aumentada pela frouxidão da parede do capilar, que 
varia em diferentes tecidos. Aprendemos, no Capítulo 77, 
por exemplo, que as junções oclusivas (ou íntimas) 
entre as células endoteliais das paredes dos capilares do 
sistema nervoso central produzem uma barreira fun- 
cional entre o sangue e o líquido cerebrospinal, a bar- 
reira hematoencefálica. A maioria dos capilares, porém, 
é consideravelmente permeável, de modo que os capi- 
lares são classificados como contínuos, fenestrados ou 
descontínuos, com base em seu grau de permeabilidade. 


Capilares continuos 


Nos capilares contínuos (Figura 14.16a), que são o tipo 
mais comum, as células endoteliais são unidas por jun- 
ções oclusivas, de modo que os espaços entre elas, deno- 
minados fendas intercelulares, são relativamente estreitos; 
essa disposição limita a passagem de algumas moléculas. 
Os capilares contínuos são altamente permeáveis a subs- 
tâncias hidrossolúveis com pequeno tamanho mole- 
cular, que são capazes de atravessar o ambiente aquoso 
pela fenda intercelular, e a substâncias lipossolúveis, que 
permeiam facilmente as membranas das células endote- 
liais (como ácidos graxos e hormônios esteroides). Em 
contraste, moléculas hidrossolúveis maiores, como íons 
e aminoácidos, encontram mais dificuldade ao tentar 
atravessar a fenda estreita. A permeabilidade dos capi- 
lares contínuos a proteínas e a outras macromoléculas é 
muito baixa porque essas substâncias não são capazes de 
atravessar as membranas das células endoteliais nem de 


penetrar facilmente nas fendas intercelulares. 


Capilares fenestrados 


Nos capilares fenestrados (Figura 14.16b), as células 
endoteliais possuem poros (fenestrações) relativamente 


Vasoconstrição Aumento 


grandes, com aproximadamente 60 a 80 nm de diâme- 
tro, que permitem a rápida difusão de pequenas substân- 
cias hidrossolúveis. O tamanho das fenestrações varia em 
diferentes tecidos, com algumas fenestrações suficiente- 
mente grandes para proteínas. Capilares fenestrados são 
encontrados primariamente em órgãos cujas funções 
dependem da rápida movimentação de substâncias atra- 
vés das paredes capilares, incluindo-se os rins, os intesti- 
nos e as glândulas endócrinas. 


Capilares descontinuos e sinusoides 


Os capilares descontínuos servem como uma tran- 
sição dos capilares fenestrados aos sinusoides. Esses 
capilares são encontrados no baço, no fígado e na 
medula óssea, áreas onde proteínas e células precisam 
cruzar o endotélio. Os capilares descontínuos formam 
sinusoides nesses órgãos. Os sinusoides são basicamente 
grandes espaços preenchidos por sangue que atuam na 
troca de substâncias entre o sangue e o tecido. Eles são 
revestidos por endotélio altamente fenestrado, mas 
sem membrana basal. No fígado, a presença de sinu- 
soides permite que proteínas recém-sintetizadas, como 
albumina ou fatores de coagulação, entrem no plasma. 
Na medula óssea, os sinusoides permitem a saída das 
células da medula óssea após terem sido sintetizadas; no 
baço, os sinusoides permitem a entrada de células do 


sangue para armazenamento ou destruição. 


Controle local do 
fluxo sanguíneo ao longo 
de leitos capilares 


A maneira mais simples de regular a troca de subs- 
tâncias através de paredes de capilares é regular a quan- 
tidade de sangue que flui ao longo de determinado leito 
capilar. Isso é feito por meio de controle local do mús- 
culo liso em diversas áreas da microcirculação (Figura 
14.17). Já aprendemos acerca da regulação do fluxo san- 
guíneo ao longo das arteríolas. À seguir, descrevemos as 
metarteríolas e os esfíncteres pré-capilares que regulam 
o fluxo sanguíneo ao longo de certos capilares. 
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Membrana basal 
removida para revelar 
as células endoteliais 
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Figura 14.16. Dois tipos de capilares. (a) Capilar contínuo, com fendas estreitas preenchidas por água entre as células endoteliais. 
(b) Capilar fenestrado, com poros (fenestrações) que penetram nas células endoteliais, além de espaços intercelulares entre as células endoteliais. 
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Figura 14.17. Microcirculação. 


A maioria dos tecidos contém metarteríolas, estru- 
turalmente intermediárias entre as arteríolas e os capi- 
lares; em vez da camada contínua de músculo liso que 
envolve as arteríolas, as metarteríolas possuem anéis 
isolados de músculo liso que atuam como porteiros 
em pontos estratégicos. Diferentemente das arteríolas, 
que direcionam o sangue para os vasos inter-ramifica- 
dos de um leito capilar, as metarteríolas servem como 
desvios, conectando diretamente arteríolas a vênulas. 
A presença desses desvios permite que o sangue flua 
diretamente das arteríolas para as vênulas, sem passar 
pelos capilares. 

Como o músculo liso das arteríolas, o músculo 
liso das metarteríolas pode contrair-se ou relaxar para 
aumentar ou diminuir, respectivamente, a resistência ao 
fluxo sanguíneo. Em razão de as metarteríolas servirem 
como mecanismo de desvio, quando sua resistência ao 
fluxo sanguíneo é alta, o fluxo sanguíneo nos leitos capi- 
lares aumenta e, quando sua resistência é baixa, o fluxo 
sanguíneo nos leitos capilares diminui. O músculo liso 
das metarteríolas está sujeito a controle local por meta- 
bólitos, semelhantemente ao que ocorre nas arteríolas. 
Se as metarteríolas recebem inervação simpática, como 
as atteríolas, ainda é incerto. 
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O fluxo sanguíneo ao longo dos capilares é também 
regulado pelo músculo liso que envolve os capilares na 
extremidade arteriolar, denominado esfincter pré-capilar 
(Figura 14.17). A contração dos esfíncteres pré-capilares 
constringe os capilares, aumentando sua resistência ao 
fluxo sanguíneo. Os esfíncteres pré-capilares são afe- 
tados somente por controles locais, isto é, metabólitos 
produzidos com base na atividade metabólica do tecido 
que envolve os esfíncteres. Um aumento dos metabólitos, 
como CO, causa relaxamento dos esfíncteres e aumenta 
o fluxo sanguíneo ao longo dos capilares; uma diminuição 
do CO, causa contração dos esfíncteres e diminui o fluxo 
sanguíneo. Devido ao fato de os esfíncteres pré-capi- 
lares se contraírem e relaxarem em resposta aos níveis 
de metabólitos locais, que se alteram constantemente, 
o fluxo sanguíneo ao longo dos capilares é intermi- 
tente. Esse movimento de contração e relaxamento dos 
esfíncteres pré-capilares é denominado vasomotricidade. 
O sangue que adentra os capilares pode participar da 
troca com o liquído intersticial por meio dos meca- 


nismos descritos a seguir. 


Movimentação de 
substâncias através 
das paredes de capilares 
A movimentação de substâncias através das paredes 
de capilares serve a dois propósitos: (1) troca de substân- 


cias entre o sangue e as células e (2) distribuição normal 


do líquido extracelular. 


Célula endotelial Poros 





Capilar 


Figura 14.18. Troca de substâncias através da parede de um 
capilar contínuo. 


9 O movimento de glicose através das paredes capilares é um pro- 
cesso ativo ou passivo? 


Trocas através das paredes 
de capilares 


Substâncias são trocadas através das paredes de 
capilares por meio de diferentes mecanismos, depen- 
dendo do tamanho da molécula, da lipossolubilidade 
da substância e da localização do capilar. Os meca- 
nismos de troca incluem a difusão simples, a transcitose 
e o transporte mediado (Figura 14.18). A maioria dos 
solutos pequenos, sejam eles lipossolúveis ou hidros- 
solúveis, movimenta-se através das paredes dos capi- 
lares por difusão simples. Solutos pequenos lipossolá- 
veis se difundem através das membranas plasmáticas 
das células endoteliais, enquanto solutos pequenos 
hidrossolúveis se difundem através dos poros preen- 
chidos por água entre células endoteliais. A direção da 
difusão depende do gradiente eletroquímico para uma 
substância específica (exceto as proteínas permutá- 
veis). Pelo fato de os nutrientes e o oxigênio tenderem 
a ser abundantes no sangue e necessários às células, 
difundem-se do sangue para o tecido. Em contraste, 
produtos de excreção e CO, são produzidos pelas 
células e, desse modo, são mais abundantes nos tecidos. 
Consequentemente, essas substâncias se difundem do 
tecido para o sangue. 

Solutos hidrossolúveis grandes, como as proteínas, 
são demasiadamente grandes para atravessarem os 
maiores poros preenchidos por água; por isso, são 
incapazes de atravessar células endoteliais ou de se 
movimentar em torno dessas células. Certas proteínas 
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“4º (substâncias 
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Capítulo 14 - Sistema cardiovascular: vasos sanguíneos, fluxo sanguíneo e pressão sanguínea 481 


(denominadas proteínas permntáveis) são transportadas 
seletivamente através das células endoteliais por um pro- 
cesso lento, que exige energia, conhecido como Zransci- 
tose. Nesse processo, as células endoteliais dos capilares 
englobam proteínas no plasma por endocitose. As pro- 
teínas são, então, transportadas ao longo das células por 
transporte vesicular e, subsequentemente, liberadas por 
exocitose no líquido intersticial do lado oposto. 

Como aprendemos anteriormente, as células endo- 
teliais dos capilares encefálicos são interligadas por jun- 
ções oclusivas, as quais bloqueiam o movimento de 
solutos hidrossolúveis pequenos entre as células (Capí- 
tulo 9). Certos solutos, porém, são transportados por 
meio de células endoteliais por transporte mediado. 


Fluxo de massa através 
das paredes de capilares 


Pelo fato de as paredes dos capilares serem livre- 
mente permeáveis à água e aos solutos pequenos, o 
líquido pode movimentar-se do sangue para o líquido 
intersticial (processo denominado filtração, ou do 
líquido intersticial para o sangue (processo denominado 
absorção), com base nos gradientes de pressão. O pro- 
pósito desse fluxo de massa não é fornecer nutrientes e 
remover produtos de excreção, mas manter o equilíbrio 
entre os compartimentos extracelulares, isto é, entre 
o líquido intersticial e o plasma. Um deslocamento 
de líquido do plasma para o líquido intersticial causa 
inchaço dos tecidos, denominado edera. 

As forças que impulsionam o movimento de líquido 
para dentro e para fora dos capilares são denominadas 
forças de Starling. Elas incluem as seguintes: (1) pressão 
hidrostática do capilar (Pv), devida à pressão hidrostática 
do líquido no interior do capilar, (2) pressão hidrostática 
p» do inglês interstitial fluid), devida 
à pressão hidrostática do líquido externo ao capilar, (3) 


do liquido intersticial (P, 


pressão osmótica do capilar (7...) devida à presença 


de solutos impermeantes no w do capilar e (4) 
pressão osmótica do líquido intersticial (m „), devida à 
presença de solutos impermeantes fora do capilar (note 
que as forças de Starling para a movimentação através 
das paredes de capilares não estão relacionadas à lei de 
Starling do coração, que descreve a regulação intrínseca 
do VS). As quatro forças de Starling são ilustradas na 


Figura 14.19a e descritas a seguir. 


Pressões hidrostáticas Sempre que a pressão hi- 
drostática existe através de uma barreira semipermeá- 
vel, como a parede do capilar, a pressão tende a movi- 
mentar água através da parede. A pressão hidrostática 
do capilar favorece a filtração e é igual à pressão arterial 
nos capilares, que varia ao longo da extensão do capi- 
lar, porque a pressão arterial diminui quando o sangue 


ama 38 mm 


Hg) para a extremidade venular (Pop = 16 mm Hg) (Fi- 


flui da extremidade arteriolar do capilar (P 


gura 14.18). A pressão hidrostática do líquido intersti- 
cial favorece a absorção e surge porque o líquido ex- 
terno às paredes dos capilares impulsiona o líquido em 
direção ao interior do capilar. Essa pressão não varia 
ao longo da extensão dos capilares e é, habitualmente, 


baixa (P = 1 mm Hg). 


Pressões osmóticas Lembre-se de que, quando uma 
barreira semipermeável separa duas soluções com dife- 
rentes concentrações de soluto impermeante, a água tende 
a fluir do lado onde a concentração de soluto é menor 
para o lado em que a concentração de soluto é maior. A 
pressão osmótica de uma solução é uma medida de sua 
concentração de soluto e aumenta à medida que a con- 
centração de soluto se eleva. Dito de outra maneira, a 
presença de um soluto impermeante exerce uma pressão 
osmótica que tende a arrastar água para o lado onde ele 
está presente em maior concentração. Somente solutos 
impermeantes exercem pressão osmótica, porque os 
solutos permeantes, como a glicose, geralmente estão 
em concentrações iguais nos dois lados da parede do 
capilar. Os solutos impermeantes primários do plasma 
são as proteínas, denominadas coloides. A pressão osmó- 
tica exercida por proteínas é denominada pressão osmótica 
coloidal ou pressão coloidosmótica. 

A pressão osmótica do capilar é a força osmótica 
exercida pelas proteínas do plasma. As proteínas do 
plasma arrastam água para dentro do capilar, por isso 
exercem uma força para a absorção. Em condições nor- 
mais, a concentração de proteínas no plasma é de 6 a 8 
gramas por 100 mL, a qual exerce uma força osmótica de 
25 mm He (Figura 14.19b). Embora a pressão osmótica 
do capilar possa ser afetada por qualquer movimentação 
de água, para dentro ou para fora, que ocorra à medida 
que o sangue flui, para fins de simplicidade, ignoraremos 
esse fator e presumiremos que a pressão osmótica do 
plasma não se altera quando o sangue flui de uma extre- 
midade à outra do capilar. 

A pressão osmótica do líquido intersticial é a força 
osmótica exercida pelas proteínas do líquido intersti- 
cial, que tende a arrastar líquido para fora do capilar em 
direção ao líquido intersticial. Devido ao fato de relati- 
vamente poucas proteínas estarem presentes no líquido 
intersticial, a pressão osmótica do líquido intersticial é 
próxima de O mm Hg. 


Pressão efetiva de filtração A direção do fluxo de 
líquido através da parede de um capilar é determinada 
pela pressão efetiva de filtração, isto é, a diferença entre a 
pressão de filtração e a pressão de absorção, em qual- 
quer dada localização. Das quatro forças de Starling, a 
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pressão hidrostática do capilar e a pressão osmó- 
tica do líquido intersticial favorecem a filtração, 
enquanto a pressão hidrostática do líquido inters- 
ticial e a pressão osmótica do capilar favorecem a 
absorção. À pressão efetiva de filtração (PEF) pode 
ser assim definida: 


PEF = pressão de filtração — pressão de absorção = 
e FM) È + Po) 


AP CAP 


Quando o sinal da PEF é positivo, ocorre fil- 
tração; quando ele é negativo, ocorre absorção. 

Lembre-se de que, embora três das forças de 
Starling sejam relativamente constantes em qual- 
quer localização, a pressão hidrostática do capilar 
varia ao longo da extensão do capilar. Assim, a 
PEF também varia ao longo da extensão do capilar, 
sendo maior na extremidade arteriolar e menor na 
extremidade venular. A Figura 14.19b mostra as 
quatro forças de Starling e a PEF em dois pontos 
ao longo do capilar: a extremidade arteriolar e a 
extremidade venular. Nesse exemplo, a pressão 
hidrostática do capilar é de 38 mm Hg na extre- 
midade arteriolar e de 16 mm Hg na extremidade 
venular. A pressão hidrostática do líquido intersti- 
cial é de 1 mm Hg, a pressão osmótica do capilar 
é de 25 mm Hg e a pressão osmótica do líquido 
intersticial é de 0 mm Hg. Com base nesses dados, 
podemos determinar a PEF nas extremidades arte- 
riolar e venular do capilar: 

Extremidade arteriolar: 

sd] 


PER E Lap CAP IF 
= (38 + 0) — (25 + 1) 
= 12 mm Hg 


Figura 14.19. Forças de Starling através das paredes de 


capilares. Representação esquemática de uma arteríola dirigindo- 
se a um leito capilar (representado por um único tubo) que drena 
numa vênula. (a) Das quatro forças de Starling, a pressão hidrostática 


do capilar (P 


cap) € a pressão osmótica do líquido intersticial (7) 


favorecem a filtração, enquanto a pressão hidrostática do líquido 
favorecem 
a absorção. (b) Valores médios das forças de Starling. Note que a 


intersticial (P) e a pressão osmótica do capilar (x...) 
pressão hidrostática do capilar diminui quando o sangue flui da 
extremidade arteriolar do capilar (P..,, 
(P.» = 16 mm Hg.) A linha diagonal representa a diminuição da 


Psp (€) A pressão efetiva de filtração (PEF) através da parede 


do capilar é indicada por setas. Note que a filtração ocorre próximo 
à extremidade arteriolar, enquanto a absorção ocorre próximo à 


extremidade venular. 


9 Um aumento da concentração de proteínas no plasma tenderia 


a favorecer um aumento da filtração ou da absorção? 
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38 mm Hg 26 mm Hg 


PEF = pressão de filtração 
— pressão de absorção 


= 38 mm Hg - 26 mm Hg 
= 12 mm Hg 
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Extremidade venular: 


ini (A CAP + Ty) = (Torp EN E 
= (16 + 0) - (25 + 1) 


= —10 mm Hg 


Na extremidade arteriolar, a PEF é de 12 mm Hg, o 
que favorece a filtração; na extremidade venular, a PFR 
é de —10 mm Hg, o que favorece a absorção. Assim, 
quando o sangue adentra um leito capilar, o líquido 
sai, mas, próximo ao fim do leito capilar, a mator parte 
do líquido retorna ao sangue (Figura 14.19c). Note que 
nem todo o líquido que sai do sangue por fluxo de massa 
retorna antes que o sangue deixe o leito capilar. 

A Tabela 14.3 resume as forças para a movimentação 
de líquidos através das paredes capilares. 


Aplique seu conhecimento 


Jack trabalhou como garçom durante várias horas. 
A pressão nas veias dos pés de Jack aumentou para 
26 mm Hg e a pressão hidrostática média do capilar au- 
mentou para 32 mm Hg. Considerando pressão hidros- 
tática do capilar média = 32 mm Hg, pressão hidrostática 
do líquido intersticial = 1 mm Hg, pressão osmótica do 
capilar = 25 mm Hg e pressão osmótica do líquido in- 
tersticial = 1 mm Hg, qual é a pressão de filtração resul- 
tante através das paredes capilares dos pés de Jack? 
O que ocorre como consequência dessa pressão? 


Fatores que afetam a filtração e 
a absorção através de capilares 


A taxa à qual o líquido é filtrado ou absorvido atra- 
vés das paredes dos capilares é influenciada por qual- 
quer fator que altere os valores relativos das forças 
de Starling e, assim, a PEF. Um aumento da filtração, 
por exemplo, é favorecido por um aumento da pres- 


são hidrostática do capilar ou da pressão osmótica do 
líquido intersticial, ou por uma diminuição da pressão 
hidrostática do líquido intersticial ou da pressão osmó- 
tica do capilar. Alterações na direção oposta favorecem 
um aumento da taxa da absorção de líquido. 

O volume de líquido que se movimenta por fluxo 
de massa através das paredes dos capilares em condi- 
ções normais é consideravelmente maior que o volume 
total de sangue. À cada dia, aproximadamente 20 litros 
de líquido são filtrados e 17 litros são absorvidos, produ- 
zindo um volume filtrado resultante de 3 litros por dia, 
valor aproximadamente igual ao do volume de plasma 
de um indivíduo inteiro. Se esse volume de líquido se 
desloca do plasma para o espaço intersticial todo dia, 
por que os tecidos não incham por edema? Por que o 
volume de sangue não diminui? À resposta é que os 3 
litros (aproximadamente) de líquido filtrado são absor- 
vidos do interstício e devolvidos ao sistema circulatório 
pelo sistema linfático, descrito mais adiante neste capítulo. 

O equilíbrio entre filtração e absorção pode ser alte- 
rado como resultado de certos quadros patológicos ou 
mesmo de situações cotidianas. Quando uma pessoa fica 
em pé, por exemplo, a pressão hidrostática do capilar 
aumenta nas partes inferiores do corpo porque a coluna 
de sangue aumenta a pressão hidrostática nas arteríolas 
e veias inferiores. Qualquer aumento de pressão — seja 
na extremidade arteriolar de um capilar ou em sua extre- 
midade venular — tende a elevar a pressão sanguínea 
nos capilares, o que aumenta a pressão hidrostática do 
capilar e, por sua vez, a taxa de filtração. 

Um aumento da filtração capilar, associado ao 
inchaço de tecidos, também ocorre em resposta a certos 
tipos de lesões. Quando a pele é cortada ou abrasada, 
por exemplo, a parte afetada fica inchada em poucos 
minutos. Em parte, esse efeito resulta de lesão de capi- 


Tabela 14.3. Forças que afetam a movimentação de líquidos através das paredes de capilares 


Força Definição 


Pressão hidrostática do capilar, P., 


líquido no interior do capilar 


Pressão hidrostática exercida pela presença de Absorção 1mm Hg 
líquido fora do capilar 


Força osmótica em razão da presença de 


Pressão hidrostática do líquido 
intersticial, P- 


Pressão osmótica do Capilar, 1,4 


proteínas no plasma 


Pressão osmótica do líquido 
intersticial, 7 


Pressão efetiva de filtração, PEF 





Força osmótica em razão da presença de 
proteinas no líquido intersticial 





Diferença entre as forças de filtração e absorção 





Direção da força Valor aproximado 





Pressão hidrostática exercida pela presença de Filtração 16-38 mm Hg 


Filtração O mm Hg 


Se positiva: filtração; 2 mm Hg 


se negativa: absorção 
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lares, que permite o extravasamento de líquido rico em 
proteínas. Consequentemente, a concentração de pro- 
teínas no líquido intersticial aumenta, o que eleva sua 
pressão osmótica. Além disso, certas células da área 
lesada liberam uma substância química denominada /zs- 
tamina, que aumenta a permeabilidade das paredes dos 
capilares a proteínas, elevando, assim, o extravasamento 
de proteínas para o interstício. 

Outras patologias que promovem aumento da fil- 
tração capilar e edema incluem doenças hepática, renal e 


cardíaca. Pelo fato de a maioria das proteínas do plasma 
ser produzida pelo fígado, a lesão hepática pode resultar 
em diminuição da concentração das proteínas do plasma, 
o que diminui a pressão osmótica do plasma. Certas 
formas de lesão renal interferem em sua capacidade de 
eliminar excesso de água (e solutos) da urina, o que 
resulta em excesso de líquido no corpo. Como con- 
sequência, o volume de sangue e a pressão arterial 
aumentam em todo o sistema circulatório. Esse incre- 
mento da pressão eleva a pressão hidrostática dos capi- 


CONEXÕES CLÍNICAS 
Insuficiência cardiaca 


O termo insuficiência cardíaca se refere a 
qualquer alteração no coração que reduza 
sua capacidade de manter um DC ade- 
quado. Às vezes, a insuficiência cardíaca 
é causada por um ataque cardíaco, ou in- 
farto do miocárdio, no qual a morte de cé- 
lulas musculares leva ao enfraquecimento 
do coração. Anormalidades na condução 
elétrica também podem lesar o coração. 

Quando o músculo cardíaco enfraquece, 
gera menos força contrátil, o que reduz 0 
VS e o DC. Se isso ocorre no coração es- 
querdo, a PAM diminui e a pressão venosa 
aumenta. Para compreendermos por que a 
insuficiência cardíaca aumenta a pressão 
venosa, precisamos considerar como a 
pressão venosa é afetada pela ação de 
bombeamento do coração. Imagine que o 
coração tenha parado de bombear sangue. 
Apenas uma pequena pressão (poucos 
mm Hg) existiria no sistema circulatório 
em razão de o sangue encher os vasos 
sanguíneos e distender suas paredes. 
Contudo, a pressão seria a mesma nas ar- 
térias, veias e tudo mais, então nenhum 
fluxo sanguíneo ocorreria. Agora, imagine 
que, repentinamente, o coração tivesse de 
voltar a bombear. Ao fazê-lo, ele impulsio- 
naria sangue para as artérias, o que trans- 
feriria eficazmente certa fração do volume 
total de sangue das veias para as artérias. 


Essa transferência de sangue aumentaria a 
PAM e diminuiria a pressão venosa, como 
você pode ver no esquema (a), em que a 
retomada do bombeamento é apontada 
pela seta. A pressão arterial aumenta mais 
do que a pressão venosa diminui, porque 
as artérias têm menor complacência do 
que as veias. 


Artérias 


Tempo 


(a) 

Na insuficiência cardíaca, a capacidade 
de o coração bombear sangue é reduzida, 
o que faz com que uma parte do volume 
total de sangue reflua das artérias para as 
veias. Esse efeito reduz a pressão arterial 
e eleva a pressão venosa, como ocorre na 
seta no esquema (b). 

Na insuficiência cardíaca, a pressão pode 
se elevar nas veias sistêmicas ou nas 
veias pulmonares, dependendo de qual 
lado do coração é afetado. Insuficiên- 
cia do ventrículo esquerdo (insuficiência 
esquerda) faz a pressão se elevar nas 
veias pulmonares, porque elas conduzem 


Questões de raciocínio crítico 


1. O que é insuficiência cardíaca e o que 
a causa? 


2. Explique a relação entre insuficiência 
cardíaca e pressão venosa. 


sangue para 0 lado esquerdo do coração. 
Em contraste, insuficiência do ventrículo 
direito (insuficiência direita) faz a pressão 
se elevar nas veias cavas e em outras 
veias sistêmicas. 


Artérias 


Tempo 
(b) 


O edema, um sinal comum de insufi- 
ciência cardíaca, é uma consequência 
da pressão venosa aumentada. Quando 
a pressão venosa aumenta, o incremento 
de pressão é transmitido aos vasos a mon- 
tante, incluindo-se os capilares. Quando o 
lado esquerdo do coração é insuficiente, 
ocorre edema nos pulmões (denominado 
edema pulmonar) porque a pressão au- 
menta nos capilares pulmonares. Quando 
o lado direito do coração é insuficiente, ele 
tende a causar edema em tecidos sistêmi- 
cos porque a pressão aumenta nos capi- 
lares sistêmicos. Quando ocorre edema, 
o quadro é denominado insuficiência car- 
díaca congestiva. 


3. Como se caracteriza a insuficiência 
cardíaca de cada lado do coração 
(direito ou esquerdo)? Quais são as 
diferenças entre os dois tipos? 
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lares, o que eleva a filtração. A lesão renal pode também 
promover a eliminação de quantidades significativas de 
proteínas do plasma na urina (normalmente, apenas 
quantidades desprezíveis de proteína são eliminadas na 
urina). Essa perda de proteína desencadeia aumento da 
filtração capilar porque reduz a pressão osmótica do 
plasma. A lesão cardíaca pode resultar em edema pul- 
monar, o acúmulo de líquido nos pulmões (veja Cone- 
xões clínicas: insuficiência cardíaca, p. 484). 


Vênulas 


Os capilares se reúnem, formando vasos denomi- 
nados vénnlas. As vênulas são ligeiramente menores que 
as arteríolas, com média de 20 mm de diâmetro, mas 
suas paredes são muito mais finas que as das arteríolas 
e contêm pouco ou nenhum músculo liso (Figura 14.6). 
De fato, as menores vênulas se parecem mais com capi- 
lares do que com arteríolas, por consistirem em uma 
única camada de endotélio poroso, que permite a troca 
de substâncias entre o sangue e o interstício. Assim, as 
trocas entre o sangue e o interstício ocorrem tanto nos 
capilares quanto nas pequenas vênulas. 


CETTE 14.4) 


€) Como os capilares fenestrados diferem dos capilares 
contínuos? 


Q Das seguintes alterações, quais tenderiam a causar um 
aumento da taxa à qual o líquido é filtrado dos capila- 
res? Escolha todos os válidos: diminuição da pressão 
osmótica do plasma; diminuição da pressão osmótica 
do líquido intersticial; aumento da pressão venosa; au- 
mento da concentração de proteínas no plasma. 


14.6. Veias 


As vênulas se unem para formar veias de maior 
calibre. Em média, as veias têm diâmetros um pouco 
maiores que os de suas artérias correspondentes, mas 
suas paredes têm, aproximadamente, metade da espes- 
sura daquelas; uma veia típica tem diâmetro interno de 
5 mm, mas espessura da parede de apenas 0,5 mm. As 
maiores veias, as veias cavas, têm diâmetro ainda maior 
que o da aorta (30 mm ante 12,5 mm), mas a espessura 
da parede é de apenas 1,5 mm ante 2 mm da aorta. O 
relativo adelgaçamento das paredes das veias reflete o 
fato de a pressão sanguínea nas veias ser significativa- 
mente menor do que nas artérias. Embora mais finas, 
as paredes das veias são semelhantes às das artérias por 
conterem músculo liso e tecido conjuntivo elástico e 
fibroso (Figura 14.6). 

Diferentemente de qualquer outro vaso sanguíneo 
do corpo, as veias são equipadas com válvulas unidi- 
recionais, que permitem o fluxo do sangue em direção 
ao coração, mas impedem seu refluxo para os órgãos 


e tecidos (Figura 14.5). Essas válvulas estão presentes 
nas veias localizadas fora da cavidade torácica (vetas pert- 
féricas), mas ausentes nas veias localizadas na cavidade 


torácica (veias centrais) e no sistema nervoso central. 


Veias: reservatório de volume 


Diferentemente das artérias, que atuam como reser- 
vatórios de pressão, as veias atuam como reservatórios de 
volume, uma propriedade relacionada à complacência 
do vaso. Por terem paredes finas e facilmente disten- 
síveis, as veias têm grande complacência, um aumento 
relativamente pequeno da pressão no interior das veias 
causa um grau de expansão (aumento de volume) 
relativamente grande. Dito de outra maneira, as veias 
podem acomodar um grande aumento de volume de 
sangue com pouca alteração da pressão sanguínea, o 
que as torna eficazes para armazenar volume. Assim, 
as vetas podem conter um maior volume de sangue 
do que as artérias a uma dada pressão (Figura 14.20). 
De fato, as veias do corpo humano contêm um volume 
de sangue substancialmente maior do que o das artérias 
(Figura 14.21), embora a pressão no interior das veias 
seja muito menor do que a existente no interior das 
artérias. Em condições de repouso, aproximadamente 
60% do volume total de sangue se localiza nas veias 
sistêmicas. Esse sangue pode ser deslocado para o lado 
arterial da circulação, em condições de maior atividade; 
em essência, ele serve como uma reserva de sangue 
prontamente disponível, ou reservatório de volume. O 
sangue é deslocado por aumento do retorno venoso, 
descrito a seguir. 


Fatores que influenciam 
a pressão venosa e 
o retorno venoso 


A pressão venosa exerce uma importante influência, 
embora indireta, sobre a PAM, por isso afeta o fluxo de 
sangue para todos os órgãos sistêmicos. À força motriz 
para o retorno venoso é o gradiente de pressão entre as 
veias periféricas e o átrio direito, um gradiente de apro- 
ximadamente 15 mm Hg. Elevações da pressão venosa 
aumentam o retorno venoso, que, por sua vez, eleva o 
volume diastólico final e, assim, o VS, o DC e, em última 
análise, a PAM. 

Nesta seção, examinamos quatro fatores que afetam a 
pressão venosa: a bomba muscular esquelética, a bomba 


respiratória, o volume de sangue e o tônus venomotor. 


Bomba muscular esquelética 


Vimos que as veias periféricas contêm válvulas uni- 
direcionais que permitem ao sangue avançar em direção 
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ao coração, mas o impedem de fluir de volta. Quando 
os músculos esqueléticos se contraem, pressionam 
as vetas que passam entre eles, o que eleva a pressão 
venosa do sangue. Essa pressão aumentada força as vál- 
vulas mais distais a se fecharem, impedindo o sangue 
de refluir, e força as válvulas mais proximais a se 
abrirem, permitindo o avanço do sangue em direção ao 
coração (Figura 14.224). Quando os músculos relaxam 
e a pressão diminui, a pressão reduzida permite que as 
válvulas distais se abram, de modo que o sangue possa 
fluir para a frente na veia anteriormente comprimida; 
ele também faz a válvula proximal abrir-se, impedindo 
assim o sangue de fluir no sentido oposto ao do coração 
(Figura 14.22b). Por meio de sua contração e seu relaxa- 
mento alternados, os músculos atuam como “bombas” 
que ajudam a conduzir o sangue em direção ao coração. 
Por esse motivo, qualquer exercício que envolva con- 
trações musculares rítmicas, como caminhar ou correr, 
promove aumento do retorno venoso, do VS e do DC. 


Bomba respiratória 


Assim como o exercício ajuda a movimentar o sangue 
de volta ao coração por meio da ação da bomba muscular 
esquelética, os vigorosos movimentos respiratórios que 
acompanham o exercício ajudam a mover o sangue de 
volta ao coração. O efeito dos movimentos respiratórios 
no retorno venoso é denominado bomba respiratória. 

A bomba respiratória funciona da seguinte maneira: 
quando você inspira, seu diafragma empurra os órgãos 
abdominais para baixo e sua caixa torácica se expande, 
o que diminui a pressão no interior da cavidade torácica 
e aumenta a pressão na cavidade abdominal. Essa ação 
cria um gradiente de pressão que promove o movi- 
mento do sangue das veias abdominais para as centrais, 


Veias 


Volume 


Artérias 





Pressão de distensão 


Figura 14.20. Curvas mostrando como o volume de sangue 
contido nas artérias e nas veias varia com a pressão no interior 
desses vasos. A comparação das duas curvas mostra que, a uma dada 
pressão, as veias contêm mais sangue (V.) do que as artérias (V). 


localizadas na cavidade torácica, aumentando, assim, o 
fluxo sanguíneo em direção ao coração. Quando você 
expira, a pressão torácica aumenta e a pressão abdo- 
minal diminui. Isso cria um gradiente de pressão que 
tenderia a favorecer o refluxo do sangue das veias cen- 
trais para as abdominais, mas esse refluxo é impedido 
pelo fechamento de válvulas presentes nas veias abdo- 
minais. Em vez disso, a elevação da pressão torácica 
impulsiona o movimento anterógrado do sangue das 
veias centrais para o coração, promovendo, assim, um 


aumento do retorno venoso e do DC. 


Volume sanguíneo 


O volume sanguíneo total do corpo exerce uma 
importante influência sobre a PAM, por meio de seu efeito 
sobre a pressão venosa. O relacionamento entre o volume 
sanguíneo e a pressão venosa é simples: um aumento do 
volume sanguíneo produz aumento da pressão venosa e 
uma diminuição do volume sanguíneo produz diminuição 
da pressão venosa. Se o volume sanguíneo cai como resul- 
tado de sangramento ou desidratação, ou por qualquer 
outro motivo, caem a pressão venosa, o retorno venoso e 
o volume diastólico final. A resultante diminuição do DC 
causa uma correspondente diminuição da PAM. Recipro- 
camente, uma elevação do volume sanguíneo tem o efeito 
oposto, tendendo a aumentar a PAM. 

Pelo fato de a pressão arterial ser fortemente afe- 
tada pelo volume sanguíneo, o controle do volume san- 
guíneo é uma parte importante da regulação da pressão 
arterial. Uma diminuição do volume sanguíneo ativa 
mecanismos reflexos, que atuam reduzindo a elimi- 
nação de água na urina pelos rins, o que ajuda o corpo 
a conservar água, mantendo-se assim o volume san- 


Vasos pulmonares (12%) 


Artérias e arteríolas 
sistêmicas (15%) 


Coração (8%) 


Capilares (5%) 





Figura 14.21. Distribuição do volume de sangue nas diversas 
partes do sistema circulatório. As porcentagens indicam proporções 
do volume total de sangue. 
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aberta 


Veia 


Válvula distal 
fechada 





(a) Músculo esquelético contraído 


Válvula proximal 


| Para o coração 


Válvula 
fechada 


Válvula 
aberta 





(b) Músculo esquelético relaxado 


Figura 14.22. Bomba muscular esquelética. (a) Quando um músculo se contrai, ele pressiona as veias, impulsionando o sangue em direção ao 
coração (esquerda). (b) Quando o músculo relaxa, o refluxo é evitado pelo fechamento de válvulas unidirecionais nas veias. 


guíneo e a pressão venosa. Ao mesmo tempo, a ativação 
de centros da sede no encéfalo induz a pessoa a ingerir 
líquidos. A absorção desses líquidos pelo trato gastrin- 
testinal restaura o volume sanguíneo perdido, mantendo 
assim uma pressão venosa adequada. Esses mecanismos 
reflexos que regulam o volume sanguíneo geralmente 
envolvem o sistema endócrino e atuam com relativa len- 
tidão; por isso, eles regulam a pressão arterial em longo 
prazo (horas ou dias). (A regulação da pressão arterial 
em longo prazo pelos rins é discutida em detalhe no 
Capítulo 19.) 

Certas formas de hipertensão (PAM elevada), por 
exemplo, são devidas à falta de excreção, pelos rins, de 
uma quantidade adequada de sais e água, 







y ato o que resulta na retenção de excesso de 
línico |. RN 
líquido no corpo. Esse excesso de líquido 
faz o volume sanguíneo aumentar, o que, por sua vez, 

eleva a PAM. 

Em certas circunstâncias, a grande complacência 
das veias opera para o detrimento da ação de bombe- 
amento do coração, por levar à estase venosa, ou acú- 
mulo de sangue nas veias. Quando uma pessoa fica 
em pé, por exemplo, a força da gravidade aumenta a 
pressão sobre o sangue contido nas veias da parte infe- 


rior do corpo, fazendo-as se expandirem e permitindo 
o aumento do volume de sangue nelas contido. Esse 
acúmulo de sangue venoso é prejudicial à ação de bom- 
beamento do coração porque reduz o retorno venoso; 
em vez de retornar ao coração, boa parte do sangue que 
entra nas veias permanece ali. Assim, a estase venosa 
reduz a pressão arterial, da mesma maneira que uma 
redução do volume de sangue. 

Uma queda da PAM ao ficar em pé (denominada 
hipotensão ortostática) pode fazer uma pessoa sentir ton- 
tura devido a uma diminuição do fluxo sanguíneo para 
o encéfalo, mas mecanismos reflexos compensam rapi- 
damente esse efeito em condições normais. Entretanto, 

a presença de fatores agravantes, 
Fato | como desidratação ou insuficiência 

fisiológico , 

cardíaca, pode fazer uma pessoa des- 
maiar ao ficar em pé. Em casos assim, o desmaio é, na 
verdade, vantajoso porque, ao cair, o sangue acumu- 
lado nas veias dos membros inferiores se movimenta 
em direção às veias centrais, como a água flui para fora 
de um copo quando esse é tombado. Esse processo 
aumenta o retorno venoso e, assim, o DC e a PAM, o 


que ajuda a restaurar o fluxo sanguíneo para o encéfalo. 
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Tônus venomotor 


O músculo liso das paredes das veias se contrai ou 
relaxa em resposta a estímulos do sistema nervoso sim- 
pático e de certos agentes químicos. Em termos de con- 
trole neural, o músculo liso venoso contém receptores 
O-adrenérgicos e a atividade do sistema nervoso sim- 
pático desencadeia um aumento da atividade contrátil, 
com uma resultante elevação da tensão, denominada 
tônus venomotor. 

Um aumento do tônus venomotor tem dois efeitos: 
(1) a constrição das veias aumenta a pressão venosa, O 
que força o sangue em direção ao coração, aumentando 
brevemente o VS; e (2) o aumento da tensão da parede 
reduz a complacência venosa, o que aumenta a pressão 
venosa e produz um aumento sustentado do VS. Desse 
modo, um aumento do tônus venomotor promove 
aumento do DC e da PAM. As alterações do tônus veno- 
motor são um importante componente dos reflexos que 
regulam a pressão arterial. Quando a pressão arterial cai 
como resultado de perda de sangue, por exemplo, a ativi- 
dade dos neurônios simpáticos aumenta, o que provoca 
elevação da pressão arterial. 

A Figura 14.23 resume os fatores que influenciam a 
pressão venosa. Esse esquema mostra que aumentos da 
atividade da bomba muscular, da atividade da bomba res- 
piratória, do volume sanguíneo e do tônus venomotor 
atuam elevando a pressão venosa e, assim, tendem a 
aumentar a PAM. 


CRITE 14.5) 


O Um aumento da pressão venosa tende a aumentar ou 
a diminuir o débito cardíaco? Explique. 


© Compare a complacência das artérias à das veias e 
explique o significado funcional dessa diferença. 


14.7. Sistema linfático 


Embora aproximadamente 3 litros de líquido saiam 
dos capilares a cada dia, normalmente os tecidos não 
incham, porque esse líquido adentra o sistema linfático, 
uma rede de vasos linfáticos distribuídos por todo o 
corpo (Figura 14.24). Quando o líquido adentra o sistema 
linfático, ele é transportado ao longo desses vasos e, 
finalmente, retorna ao sistema circulatório. O sistema 
linfático é um parceiro silencioso do sistema circula- 
tório: embora o líquido se movimente continuamente 
ao longo dele, esse líquido (denominado /infa) frequen- 
temente passa despercebido por ser claro, apenas ligei- 
ramente amarelado. Se você já ralou o joelho de leve e 
percebeu um líquido claro saindo dele, esse líquido era 
essencialmente linfa. 

O líquido adentra o sistema linfático por meio de 
pequenos ductos de fundo cego, denominados capilares 


linfáticos, cujas paredes têm grandes poros que permitem 
a passagem de água, solutos pequenos e até mesmo de 
proteínas e partículas maiores. Como consequência, 
qualquer líquido que saia rotineiramente dos capilares 
sanguíneos “comuns” pode movimentar-se facilmente 
do interstício para o sistema linfático. Dos capilares lin- 
fáticos, o líquido percorre uma série de ductos sucessi- 
vamente maiores, até, finalmente, chegar a um dos dois 
ductos que drenam na corrente sanguínea próximo às 
veias jugulares: o ducto linfático direito e o ducto torácico. 
Dessa maneira, o líquido filtrado retorna ao sistema cir- 
culatório. Os capilares linfáticos e as vetas apresentam 
válvulas que permitem a entrada do líquido nos capi- 
lares e a movimentação da linfa somente em direção aos 
ductos linfático direito e torácico. O fluxo da linfa ao 
longo dos vasos linfáticos em direção àqueles ductos é 
semelhante ao fluxo do sangue ao longo das veias, des- 


crito anteriormente. 
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Figura 14.23. Fatores que afetam a pressão venosa e, portanto, 
a pressão arterial média. 
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Em certos pontos do sistema linfático, a linfa atra- 
vessa estruturas denominadas /infonodos. Nos linfo- 
nodos, qualquer partícula que possa estar presente na 
linfa, incluindo-se bactérias ou outros corpos estranhos, 
é filtrada e removida por células fagocitárias denomi- 
nadas macrófagos. Linfócitos e outras células do sistema 
imunológico também estão presentes nos linfonodos, 
o que os torna importantes locais de interações celu- 
lares que fazem parte integral da resposta imunológica 


(Capítulo 23). 


14.8. Pressão arterial 
media e sua 
regulação 

Vimos que dois fatores influenciam o fluxo san- 
guíneo para um órgão: a pressão arterial média, PAM, 

e a resistência do órgão. Quando consideramos que a 


PAM influencia o fluxo sanguíneo para todos os órgãos 
do circuito sistêmico, torna-se clara a razão por que a 
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Figura 14.24. O sistema linfático. 


adequação do fluxo sanguíneo às necessidades de cada 
órgão exige que o sistema circulatório mantenha uma 
PAM adequada: qualquer declínio da PAM tende a com- 
prometer o fluxo sanguíneo para todos os órgãos sistê- 
micos. Agora, exploramos em detalhe os determinantes 


da PAM e sua regulação. 


Determinantes da pressão 
arterial média: frequência 
cardíaca, volume sistólico e 
resistência periférica total 


Anteriormente, vimos que uma variação da regra do 
fluxo é PAM = DC x RPT. Lembre-se de que o DC 
é determinado pela frequência cardíaca (FC) e pelo 
volume sistólico (VS) (Capítulo 13). Substituindo-se 
esses termos na expressão, vemos que 


PAM = FC x VS x RPT 


Assim, a PAM é completamente determinada por 
três fatores: (1) frequência cardíaca, (2) volume sistólico 
e (3) resistência periférica total. 

A expressão anterior indica que a PAM deve aumen- 
tar após um incremento da frequência cardíaca ou do 
volume sistólico (que tende a aumentar o DC) ou da 
RPT. Podemos intuir por que um aumento do DC ou 
da RPT deve fazer a PAM aumentar, observando a 
Figura 14.25, que mostra o sangue (setas largas) que flui 
para dentro e para fora da aorta em diferentes circuns- 
tâncias. A RPT é mostrada esquematicamente como 
uma constrição na extremidade distal da aorta, de onde 
o sangue flui para fora. 

Quando a PAM é uniforme (Figura 14.25a), o sangue 
entra na aorta à mesma velocidade com que sai, de modo 
que o volume de sangue contido nela não se altera. Como 
o fluxo que entra na aorta consiste no DC, o fluxo que 
sai da aorta nessas condições equivale ao DC. Os fluxos 
mostrados na Figura 14.25 representam fluxos sanguí- 
neos médios ao longo de vários ciclos cardíacos. Em um 
único ciclo cardíaco, os fluxos de entrada e de saída da 
aorta diferem entre si, pois a pressão aórtica aumenta e 
diminui ciclicamente; Figura 13.18. 

A Figura 14.25b mostra como a PAM se alteraria em 
caso de um súbito aumento do DC (devido a um aumento 
da frequência cardíaca e/ou do VS), com a RPT perma- 
necendo constante. Nessas condições, o sangue entra 
na aorta mais rapidamente do que sai, de modo que o 
volume sanguíneo no interior da aorta aumenta e o vaso 
se expande. Essa expansão distende a parede da aorta, 
fazendo-a exercer uma grande força para dentro sobre 
o sangue, de modo que a pressão do sangue aumenta. 
Assim, um aumento da frequência cardíaca ou do VS faz 
a PAM aumentar (se o DC permanece elevado, a pressão 
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aórtica em ascensão faz aumentar o fluxo de sangue 
para fora da aorta. Finalmente, a PAM atinge um nível 
estável, com iguais taxas de fluxo sanguíneo para dentro 
e para fora da aorta). 

A Figura 14.25c mostra como a PAM se altera 
quando ocorre um súbito aumento da RPT enquanto 
o DC permanece constante. O aumento da RPT reduz 
o fluxo de sangue para fora da aorta, de modo que o 
sangue flui mais rapidamente para dentro do que para 
fora, e a PAM aumenta. 

Veremos agora como o corpo regula a PAM, regu- 
lando a frequência cardíaca, o VS e o DC. 


Regulação da 
pressão arterial média 


O controle da PAM é realizado por mecanismos 
reguladores extrínsecos, isto é, mecanismos que envol- 
vem o controle de órgãos e tecidos pelos sistemas ner- 
voso e endócrino. Nesta seção, con centramo-nos na 
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compreensão da regulação em curto prazo da pressão 
arterial, que ocorre de segundos a minutos. A regulação 
em /ongo prazo da pressão arterial, discutida brevemente 
neste capítulo, mas explicada em detalhe mais adiante 
(Capítulo 19), envolve controle do volume sanguíneo 
pelos rins e ocorre ao longo de períodos que variam 
entre minutos e dias. 

Para ver como as regulações em curto e longo prazos 
trabalham em conjunto, considere esse exemplo: quando 
uma pessoa perde sangue, a resultante diminuição do 
volume sanguíneo causa uma queda da pressão venosa, 
que ocasiona diminuição do retorno venoso, do volume 
diastólico final e do DC e, consequentemente, da PAM. 
Como veremos, essa queda de pressão arterial costuma 
desencadear várias respostas neurais e hormonais que 
atuam dentro de segundos para elevar a pressão arterial, 
retornando-a ao seu nível normal. Ao mesmo tempo, a 
queda de pressão arterial desencadeia uma diminuição 
da taxa de eliminação de urina pelos rins, o que ajuda 
o corpo a manter o volume san- 
guíneo por meio da conservação de 
água. Em contraste, quando uma 


pessoa ingere excesso de líquidos, 
Para 
Os Órgãos 
sistêmicos 


o volume de sangue e a PAM se 
elevam acima do normal. Essa ele- 
vação da pressão arterial desenca- 
deia respostas neurais e hormonais, 
que atuam rapidamente para dimi- 
nuir a pressão, fazendo-a retornar 
a um valor próximo do normal. 
Ao mesmo tempo, a elevação da 
pressão desencadeia um aumento 
da taxa de eliminação de urina pelos 
rins, ltvrando o corpo do excesso de 
água, O que faz o volume sanguíneo 
retornar ao normal. 
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Quando o corpo está em 
repouso, mecanismos reguladores 
extrínsecos trabalham para manter 
a PAM em nível constante. Se, por 
algum motivo, a pressão arterial caí, 
respostas reguladoras “entram em 
cena” para elevá-la de volta ao nível 
normal; se a PAM se eleva, res- 
postas reguladoras trabalham para 


Figura 14.25. Como um aumento do débito cardíaco e da resistência periférica total eleva 
a pressão arterial média. (a) PAM constante em condições de débito cardíaco (DC) e resistência 
periférica total (RPT) constantes. (b) PAM aumentada em resposta a DC aumentado. 

(c) PAM aumentada em resposta à RPT aumentada. 


reduzi-la de volta ao nível normal. 
Assim, a PAM é uma variável regu- 
lada que é administrada por meio 


Capítulo 14 - Sistema cardiovascular: vasos sanguíneos, fluxo sanguíneo e pressão sanguínea 491 


de controle por retroalimentação negativa. Como vimos ante- 
riormente (Capítulo 1), em qualquer mecanismo envol- 
vendo controle por retroalimentação negativa, senso- 
res monitoram as variáveis reguladas; os sensores para 
monitoração da PAM são denominados barorreceptores 


arteriais, OS quais examinamos a seguir. 


Barorreceptores arteriais: sensores da pressão 
arterial média 5arorreceptor é um termo geral para um 
tipo de neurônio receptor sensorial situado em vasos 
sanguíneos e no cotação, que responde a alterações de 
pressão no interior do sistema circulatório (lembre-se 
de que um barómetro é um instrumento que monitora 
a pressão atmosférica). Os barorreceptores arteriais são 
encontrados em dois locais: arco da aorta, a parte curva da 
aorta, próximo ao seu ponto de emergência do coração; 
e seios carotídeos das artérias carótidas, localizadas no pes- 
coço (Figura 14.26). Assim, os barorreceptores arteriais 
são também denominados harorreceptores sinoaórticos. Esses 
barorreceptores estão estrategicamente situados, porque 
a pressão na aorta afeta o fluxo sanguíneo para todos os 
órgãos do circuito sistêmico e porque a pressão nas arté- 
rias carótidas afeta o fluxo sanguíneo para o encéfalo, que 
é excepcionalmente sensível a qualquer redução de seu 
suprimento sanguíneo. 

Os barorreceptores arteriais respondem especifi- 
camente à distensão que ocorre durante alterações de 
pressão nas artérias. As terminações sensitivas dos baror- 


receptores arteriais estão embutidas nas paredes da aorta 
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Figura 14.26. Barorreceptores arteriais. 


e dos seios carotídeos. Quando a pressão arterial (ou, 
mais precisamente, a pressão de distensão) aumenta, as arté- 
rias se expandem, o que distende suas paredes e induz à 
despolarização das terminações sensitivas dos barorre- 
ceptores contidos nelas. A despolarização desencadeia 
potenciais de ação, que são então conduzidos ao sistema 
nervoso central pelos axônios dos barorreceptores. 
A pressão comparativamente maior induz à maior dis- 
tensão das terminações sensitivas, o que produz maior 
despolarização e um aumento da frequência dos poten- 
ciais de ação (Figura 14.27). 

Os barorreceptores arteriais são importantes na 
regulação da PAM porque retransmitem informa- 
ções sobre a pressão ao sistema nervoso central, que 
exerce controle sobre a função cardiovascular por meio 
de neurônios autônomos que se projetam ao coração 
e aos vasos sanguíneos. À aferência dos barorrecep- 
tores ao sistema nervoso também desencadeia altera- 
ções na secreção de vários hormônios que atuam sobre 


O coração € OS Vasos sanguíneos. 


Centro de controle cardiovascular da medula 
oblonga O controle neural da PAM é orquestrado pri- 
martamente pela medula oblonga. Essa estrutura possui 
um conjunto diverso de redes neurais englobando vários 
núcleos, coletivamente denominados centro de controle car- 
diovascular, que regulam diferentes aspectos da função 
cardiovascular (Figura 14.28). O centro de controle car- 
diovascular é capaz de avaliar diversos indicadores de 
desempenho cardiovascular (como a pressão arterial) e 
decidir se esse desempenho é suficiente para atender às 
necessidades vigentes do corpo. Se não for, o centro de 
controle cardiovascular instrui o sistema circulatório a 
fazer os ajustes adequados enviando estímulos a efetores 
por meio de nervos autônomos. 

Informações provenientes de uma variedade de 
receptores sensoriais se projetam no centro de con- 
trole cardiovascular. Os mais importantes deles são os 
barorreceptores arteriais, que informam o centro a res- 
peito das pressões vigentes no arco da aorta e no seio 
carotídeo. Os outros receptores incluem harorreceptores 
de baixa pressão no átrio direito e em grandes veias sis- 
têmicas (também denominados receptores de volume), que 
monitoram a pressão venosa; e quimiorreceptores no encé- 
falo e nas artérias carótidas, que monitoram as concen- 
trações de oxigênio, CO, e íons hidrogênio no sangue 
arterial (as funções desses receptores são discutidas bre- 
vemente). Proprioceptores em músculos esqueléticos e 
articulações, que percebem os movimentos e a posição 
do corpo, e outros receptores de diversos tipos, situados 


em órgãos internos de todo o corpo, também geram afe- 
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Figura 14.27. Resposta dos barorreceptores arteriais a alterações da 
pressão arterial. O traçado superior em cada painel mostra uma onda de pressão 
arterial; as linhas verticais nos traçados inferiores representam potenciais de ação 
registrados de um barorreceptor de seio carotídeo. 


9 Aqui, uma alteração da intensidade de um estímulo (pressão arterial) 
desencadeia uma alteração da frequência dos potenciais de ação dos 
neurônios aferentes. Qual é o termo geral para esse fenômeno? 
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Figura 14.28. Principais vias nervosas do controle da função cardiovascular. 
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rências; esses receptores são importantes na res- 
posta cardiovascular ao exercício. 

O centro de controle cardiovascular recebe 
aferências não só de receptores sensitivos, mas 
também de áreas encefálicas superiores, incluindo- 
-se o hipotálamo e o córtex cerebral. O hipo- 
tálamo é importante na orquestração da resposta 
ao estresse, uma série coordenada de eventos que 
ajuda o corpo a enfrentar estímulos que inter- 
rompem a homeostase, essas respostas incluem 
a reação de luta ou fuga. O hipotálamo também 
regula a resistência dos vasos sanguíneos da pele 
em resposta a alterações da temperatura corpó- 
rea. Ao mesmo tempo em que essas alterações da 
resistência controlam o fluxo sanguíneo na pele 
para regular a taxa de perda de calor do corpo, 
elas também alteram a PAM. A natureza exata da 
influência cortical sobre a função cardiovascular 
não é totalmente compreendida, mas acredita-se 
que os efeitos sejam bastante variados. O córtex 
está envolvido nas alterações cardiovasculares que 
ocorrem em resposta a dor e estados emocionais 
(como a elevação da pressão arterial que frequen- 
temente acompanha a ansiedade) e no exercício. O 
córtex também exerce controle contínuo sobre a 
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9 A cadeia simpática pertence ao sistema nervoso central ou ao sistema nervoso periférico? 
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função cardiovascular modulando as respostas do centro 


de controle cardiovascular às suas aferências sensitivas. 


Estímulos autônomos para os efetores car- 
diovasculares O centro de controle cardiovascular 
integra as informações recebidas das diversas fontes 
descritas anteriormente e determina se ajustes no sis- 
tema circulatório são necessários e quais são esses 
ajustes. Para efetuar esses ajustes, o centro se comunica 
com o sistema nervoso autônomo, afetando assim os 
níveis de atividade dos nervos simpáticos e parassim- 
páticos destinados ao cotação e aos vasos sanguíneos. 
As principais inervações autônomas do sistema cir- 
culatório incluem as seguintes (Figura 14.28): (1) nervos 
simpáticos e parassimpáticos para o nó sinoatrial (SA), 
que controlam a frequência cardíaca; (2) nervos sim- 
páticos para o miocárdio ventricular, que controlam a 
contratilidade ventricular; (3) nervos simpáticos para 
arteríolas e outros vasos de resistência, que controlam 
a resistência vascular; e (4) nervos simpáticos para as 
vetas, que controlam o tônus venomotor. Claramente, 


a influência neural primária sobre a função cardiovas- 
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cular é simpática, o estímulo parassimpático atua somente 


sobre o nó SA. 


Reflexo barorreceptor 


Provavelmente, a maioria de nós já sentiu os efeitos 
dos barorreceptores em ação. Já vimos que a pressão 
arterial pode cair quando a pessoa fica em pé, causando 
sensação de tontura. Em poucos segundos, porém, a 
tontura desaparece porque a pressão se elevou até perto 
do normal. Essa restauração do equilíbrio ocorre porque 
a queda de pressão arterial é detectada por barorrecep- 
tores arteriais, que desencadeiam aumento da atividade 
simpática e diminuição da atividade parassimpática, o 
que provoca aumento da frequência cardíaca, da con- 
tratilidade do miocárdio e da resistência vascular. Essa 
sequência de eventos é denominada reflexo barorreceptor. 

A Figura 14.29 ilustra o reflexo barorreceptor em res- 
posta a uma diminuição da PAM. A queda de pressão 
é detectada pelos barorreceptores arteriais e essa infor- 
mação é transmitida ao centro de controle cardiovascular, 
que desencadeia diminuição da atividade parassimpática 
e aumento da atividade simpática para compensá-la. A 
diminuição da atividade parassimpática e o aumento 
da atividade simpática sobre o nó SA elevam a frequ- 
ência dos potenciais de ação no nó SA e fazem a fre- 
quência cardíaca aumentar. Um incremento da atividade 
simpática sobre o miocárdio ventricular aumenta a con- 


tratilidade cardíaca, o que induz a um aumento do VS. 
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Figura 14.29. Eventos do reflexo barorreceptor em resposta a uma queda da pressão arterial média (PAM). 
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O aumento da atividade simpática sobre as veias também 
eleva o VS pelo aumento do retorno venoso. Um 
aumento da atividade simpática sobre as arteríolas causa 
vasoconstrição, que aumenta a RPT. Aumentos de frequ- 
ência cardíaca, VS e RPT tendem a elevar a PAM. 

A Figura 14.30 ilustra graficamente a resposta dos 
barorreceptores a uma queda do volume sanguíneo de- 
vida à hemorragia. Quando o volume sanguíneo dimi- 
nui, o volume diastólico final, o VS e o DC reduzem-se. 
Ao mesmo tempo que o DC diminui, a PAM diminui. 
Essa redução da pressão arterial desencadeia o reflexo 
barorreceptor, que impulsiona a pressão de volta a 
um valor próximo ao inicial por aumento da frequên- 
cia cardíaca, da RPT e do VS. Na Figura 14.30, perceba 
que a frequência cardíaca e a RPT aumentam até va- 
lores acima dos de repouso, mas o VS, diminuído em 
primeiro lugar, retorna a um valor abaixo do normal. 
A pressão não retorna totalmente ao seu nível original 
porque, se isso ocorresse, os barorreceptores retrans- 
mitiriam sinais ao centro de controle cardiovascular, 
informando que a pressão estava normal; nesse caso, a 
resposta compensatória à perda de sangue se extinguiria 
e a pressão cairia novamente. Assim, um pequeno erro 
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Figura 14.30. Respostas à hemorragia mediadas por 
barorreceptores. As alterações das variáveis cardiovasculares são 
indicadas em relação aos valores normais antes de a hemorragia 
ocorrer (condição “controle” no gráfico). O retardo entre a hemorragia 
e o início da compensação reflexa está exagerado para maior clareza. 
Note que a compensação reflexa eleva a pressão arterial média a 
níveis apenas próximos dos normais. 


9 Neste exemplo, qual das seguintes diminui após a hemorragia: 
a pré-carga, a pós-carga ou ambas? 





no sinal é necessário para manter a resposta ativada e 
compensar a perda de sangue. 

Devido ao fato de uma queda de pressão arterial 
desencadear uma subsequente elevação compensadora, 
o reflexo barorreceptor atua por retroalimentação nega- 
tiva para manter a pressão constante. O mesmo prin- 
cípio é válido quando a pressão arterial se eleva. Nesse 
caso, a alteração de pressão desencadeia respostas na 
direção oposta, produzindo um declínio da pressão. 

A ação do reflexo barorreceptor dá origem a uma 
pergunta interessante: se os reflexos barorreceptores 
funcionam para manter a PAM constante em níveis 
normais, por que algumas pessoas sofrem de hiper- 
tensão? O motivo é que a hipertensão é um quadro 
crônico, que se desenvolve lentamente, no decorrer 
de um longo período de tempo. A elevação gradual 
de pressão arterial associada a essa condição faz os 
barorreceptores perderem sua sensibilidade, tornando- 

-se adaptados a uma nova pressão 

Fato |. maior, que, efetivamente, torna-se 

fisiológico . nd os 

normal”. Nessas condições, os 

barorreceptores continuam a regular a pressão arterial, 

mas a mantêm a um nível maior do que o normal. Uma 

vez ocorrida essa adaptação, os barorreceptores são 

incapazes de corrigir o problema (veja Conexões clínicas: 
hipertensão, p. 497). 

Quando todos os fatores são considerados, o perigo 
imediato imposto pela baixa pressão arterial (hzpotensão) é 
muito maior do que o imposto pela hipertensão, porque 
uma baixa PAM atua reduzindo o fluxo sanguíneo para 
todos os órgãos sistêmicos, o que pode comprometer 
sua função e até mesmo os lesar permanentemente. Isso 
não significa que a hipertensão não seja perigosa, mas, 
habitualmente, demora vários anos para matar, enquanto 
a hipotensão pode matar em poucos minutos. Assim, a 
função mais importante do reflexo barorreceptor é equi- 
librar reduções potencialmente perigosas do fluxo san- 
guíneo para os órgãos. Contudo, agora nos deparamos 
com um enigma: se uma queda da PAM desencadeia 
aumento da RPT, que tende a reduzir o fluxo sanguíneo 
para os órgãos, como o fluxo sanguíneo é mantido? 

Quando o reflexo barorreceptor desencadeia um 
aumento da atividade simpática, aumenta a resistência 
na maioria dos órgãos, mas não em Zodos. Primeiro, os 
controles locais do fluxo sanguíneo discutidos anterior- 
mente neste capítulo geralmente predominam sobre os 
controles extrínsecos. Por exemplo, a atividade simpá- 
tica sobre as arteríolas de tecido ativo é incapaz de causar 
vasoconstrição, porque os efeitos dominantes dos meta- 
bólitos locais promovem vasodilatação. Além disso, a 
resistência no encéfalo e no coração é muito pouco afe- 
tada por influência simpática, não sendo alterada significa- 
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tivamente pelo reflexo barorreceptor. Quando um reflexo 
barorreceptor desencadeia uma elevação compensatória 
da PAM, ele atua para manter o fluxo sanguíneo para o 
coração e o encéfalo, mas à custa do fluxo para outros órgãos, 
que diminui como resultado de vasoconstrição. O resul- 
tado é que o fluxo sanguíneo se desloca de certos órgãos 
(como a pele e o sistema digestório) para outros órgãos 
(como o encéfalo e o coração) mais vitais para a sobrevi- 
vência do corpo, no curto prazo (Figura 14.31). 

Note que, quando uma queda de pressão arterial se 
deve a uma perda de volume sanguíneo, o reflexo baror- 
receptor é meramente um “ajuste rápido”. Desde que a 
queda de volume não seja tão grande que o corpo não 
consiga compensá-la, o reflexo barorreceptor manterá 
a pressão arterial suficientemente alta para assegurar a 
sobrevivência até o volume perdido ser substituído pela 
ingestão de líquidos (ou por transfusão de sangue, se 
necessário). À regulação da pressão arterial no longo 
prazo é realizada por controle do volume sanguíneo, 
o que depende de ajustar o equilíbrio entre a ingestão 
e a excreção de líquidos. Uma compensação tempo- 
rária para uma diminuição do volume sanguíneo pode 
também ocorrer por meio de deslocamentos de líquido 
extracelular: o líquido se movimenta do líquido inters- 


ticial para o plasma, devido à diminuição da pressão 


Compensação 
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Figura 14.31. Efeitos de um reflexo barorreceptor induzido por 
hemorragia sobre a pressão arterial média, a resistência vascular e o 
fluxo sanguíneo no encéfalo e no trato gastrintestinal (Gl). 

A resistência vascular aumentada no trato gastrintestinal resulta em 
fluxo sanguíneo inferior ao normal para esses órgãos. Em contraste, 
virtualmente nenhuma alteração ocorre na resistência vascular no 
encéfalo; como resultado, o fluxo sanguíneo para esse órgão vital 
retorna a valor próximo do normal quando o reflexo restaura a PAM 
a um valor quase normal. 


hidrostática do capilar, o que resulta em diminuição da 
filtração através das paredes dos capilares. 

Quando alguém perde muito sangue, o “ajuste 
rápido” dos barorreceptores pode, às vezes, resultar 
em consequências perigosas, porque o reflexo baror- 
receptor reduz o fluxo sanguíneo para a maioria dos 
órgãos. Finalmente, esses órgãos necessitarão da res- 
tauração do fluxo normal; caso contrário, serão lesados 
pela reduzida disponibilidade de oxigênio e de nutrientes 
ou pelo acúmulo de subprodutos metabólicos tóxicos. 
Pelo fato de os controles locais também influenciarem 
o músculo liso arteriolar, quando os tecidos são pri- 
vados de um suprimento sanguíneo adequado durante 
um período prolongado, as alterações químicas locais 
fazem o músculo liso vascular relaxar. A menos que o 
volume sanguíneo perdido seja restaurado rapidamente 
(dentro de uma ou duas horas no caso de hemorragia 
grave), essas influências locais sobrepujarão a influência 
dos nervos vasoconstritores simpáticos sobre o músculo 
liso vascular, e a resistência vascular começará a dimi- 
nuir. Como resultado, a pressão arterial cairá, a despeito 
das ações dos mecanismos compensadores para elevá- 
-la. Nesse cenário, o fluxo sanguíneo para o coração e o 
encéfalo diminui. Esse quadro, conhecido como choque 
circulatório, pode tornar-se irreversível e, nesse caso, 
evolui inexoravelmente para óbito. 


Controle hormonal 
da pressão arterial média 


Os barorreceptores arteriais exercem controle 
sobre a função cardiovascular não somente por meio 
do reflexo barorreceptor, mas também regulando a 
secreção dos hormônios adrenalina, ADH e angioten- 
sina II, que atuam paralelamente com o sistema nervoso 
autônomo para regular a PAM. 

Lembre-se de que a adrenalina é liberada em res- 
posta à atividade nervosa simpática sobre a medula 
suprarrenal. A pressão arterial baixa é um estímulo à 
secreção de adrenalina, embora evidências sugiram 
que a secreção aumenta apenas quando a queda de 
pressão é relativamente grande. A adrenalina afeta 
tanto o DC (descrito no Capítulo 13) quanto a RPT. Os 
efeitos da adrenalina sobre a função cardíaca espelham 
as ações da estimulação simpática: no nó SA, a adrena- 
lina aumenta a frequência dos potenciais de ação das 
células marca-passo, o que eleva a frequência cardíaca. 
No miocárdio, a adrenalina aumenta a contratilidade 
cardíaca, o que eleva o VS. Nos dois casos, esses efeitos 
surgem como resultado da ligação de adrenalina a recep- 
tores B, no tecido cardíaco. A noradrenalina se liga aos 
mesmos receptores, o que explica a semelhança entre as 
ações da adrenalina e as ações do sistema nervoso sim- 
pático. Na vasculatura, a adrenalina tem efeitos mistos: 
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ela produz vasoconstrição na maioria dos leitos vas- 
culares, mas pode causar vasodilatação nos músculos 
esquelético e cardíaco. Na maioria das circunstâncias, a 
adrenalina causa um aumento da RPT e da pressão arte- 
rial. Assim, a adrenalina tende a aumentar a PAM pelo 
incremento da frequência cardíaca, do VS e da RPT. 

A vasopressina (ADH) e a angiotensina II causam 
vasoconstrição, aumentando, assim, a RPT e a PAM. 
A secreção de ADH é regulada por uma variedade de 
fatores, incluindo-se o nível de atividade dos batorre- 
ceptores arteriais. Quando a pressão arterial diminui, 
a liberação de ADH aumenta, o que promove aumento 
da PAM. O ADH também reduz a eliminação de urina 
pelos rins, para manter o volume de plasma. Lembre- 
-se de que a angiotensina II é produzida em resposta à 
secreção de renina pelos rins. Quando a pressão arterial 
diminui, a liberação de renina é estimulada diretamente 
pela pressão arterial reduzida e indiretamente por meio 
da atividade simpática sobre os rins. Como resultado 
do aumento da secreção de renina, a concentração 
plasmática de angiotensina I aumenta, efeito seguido 
por um incremento da concentração de angioten- 
sina II. A angiotensina II aumenta a PAM de diversas 
maneiras, incluindo-se a promoção da vasoconstrição, 
a redução da eliminação de urina pelos rins e a estimu- 
lação da sede. 

Os fatores extrínsecos envolvidos no controle da 
PAM são resumidos na Tabela 14.4. 


Controle da pressão arterial 
por barorreceptores de baixa 
pressão (receptores de volume) 


Além dos barorreceptores arteriais, que monitoram 
a pressão arterial sistêmica, outros barorreceptores 
monitoram pressões em outras partes do sistema cir- 
culatório, especificamente no lado de baixa pressão da 
circulação. Particularmente importantes são os barorre- 
ceptores presentes nas paredes de grandes veias sistê- 
micas e nas paredes do átrio direito. Esses receptores 
atuam da mesma maneira que os barorreceptores arte- 
riais, pois têm extremidades receptoras que respondem 
a estiramento; devido às suas localizações, porém, eles 
monitoram a pressão no lado venoso da circulação sis- 
têmica e, desse modo, atuam diretamente na detecção 
de alterações do volume sanguíneo. Em reconhecimento 
do fato de que o lado venoso da circulação atua como 
um reservatório de volume, os barorreceptores de baixa 
pressão são frequentemente denominados receptores de 
volume. Barorreceptores adicionais localizados na vascu- 
latura pulmonar atuam indiretamente na monitoração da 
pressão venosa sistêmica. 

Pelo fato de a pressão arterial ser influenciada pela 
pressão venosa, as funções dos barorreceptores de 
baixa pressão e arteriais são entrelaçadas; frequente- 
mente, os níveis de atividade nesses receptores variam 
na mesma direção, isso porque, quando a pressão ve- 


Tabela 14.4. Fatores envolvidos no controle extrínseco da pressão arterial média 


Órgão ou tecido-alvo Fator neural ou hormonal 
Coração 

Nó sinoatrial Nervos simpáticos 
Nervos parassimpáticos 
Adrenalina 


Miocárdio ventricular Nervos simpáticos 


Nervos simpáticos 


Adrenalina 


Músculo liso arteriolar 
(na maioria dos tecidos) 





Adrenalina 


Vasopressina 
Angiotensina Il 


Músculo liso venoso Nervos simpáticos 


Adrenalina 


Efeito do fator sobre o alvo 








Influência sobre a pressão 








arterial média 

O 

T Contratilidade (7 VS) T PAM 

T Contratilidade (1 VS) T PAM 

Vasoconstrição (^ RPT) T PAM 

Vasoconstrição ou vasodilatação, Variável 

dependendo da concentração e da 

localização 

Vasoconstrição (^ RPT) T PAM 


FC = frequência cardíaca; PAM = pressão arterial média; RPT = resistência periférica total; VS = volume sistólico. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 





Hipertensão 


A hipertensão (pressão arterial elevada) é 
uma pressão arterial de repouso persisten- 
temente elevada, superior a 120 mm Hg 
(sistólica) e 80 mm Hg (diastólica). Esse 
quadro afeta um mínimo de 60 milhões de 
pessoas nos EUA (1 em cada 6 adultos). 
Distinguem-se duas formas principais de 
hipertensão: hipertensão primária e hiper- 
tensão secundária. 

A hipertensão primária (ou hipertensão es- 
sencial ) representa 90% a 95% de todos 
os casos de hipertensão. A causa precisa 
da hipertensão primária em um indivíduo 
não pode ser estabelecida, mas sabe-se 
que essa patologia está associada a certos 
fatores de risco, incluindo-se obesidade, 
níveis elevados de colesterol, tabagismo e 
predisposição genética. 

Na hipertensão secundária, a pressão arte- 
rial elevada ocorre secundariamente a ou- 
tra doença. A hipertensão secundária inclui 
a hipertensão renal, associada à doença 
renal, e a hipertensão endócrina, associada 
à secreção inadequada de um hormônio. 
Na hipertensão renal, a causa primária 
é um distúrbio da função renal. A do- 
ença renal pode causar incapacidade de 
excretar quantidades normais de sais e 
água, levando à retenção hídrica e à ex- 
pansão do volume sanguíneo. Às vezes, 0 
problema é a oclusão do fluxo sanguíneo 
para um rim ou no interior de um rim, O 
que pode desencadear a liberação de 
renina a taxas inadequadamente eleva- 
das. Níveis anormalmente elevados de 
renina resultam em hiperprodução de 
angiotensina Il no plasma, o que estimula 
a vasoconstrição, aumentando assim a 
resistência periférica. A angiotensina Il 


também estimula indiretamente os rins a 
reterem sais e água. 

Na hipertensão endócrina, um hormônio 
é inadequadamente secretado por uma 
glândula endócrina. Por exemplo, um tu- 
mor da medula da suprarrenal (denomi- 
nado feocromocitoma) pode secretar um 
excesso de adrenalina, o que estimula o 
aumento do DC e da RPT; ambos elevam a 
pressão arterial. 

A hipertensão está intimamente associada 
a outra doença, a aterosclerose, ou enri- 
jecimento das artérias. Na aterosclerose, 
uma placa lipídica se acumula nas pa- 
redes das artérias, diminuindo sua elas- 
ticidade e estreitando seu Iúmen, como 
mostra a fotografia. O lúmen diminuído 
aumenta a resistência do vaso sanguíneo, 
contribuindo, assim, para a hipertensão. 
Contudo, a hipertensão também lesa as 
paredes das artérias, predispondo-as à 
aterosclerose. Assim, forma-se um ciclo 
vicioso, no qual a hipertensão e a ateros- 
clerose facilitam mutuamente o desenvol- 
vimento uma da outra. 

Além de produzir aterosclerose, a 
hipertensão exerce vários efeitos 
adversos sobre o sistema circula- 
tório. Em razão de a pressão arte- 
rial elevada aumentar a carga de 
trabalho do coração, ela pode au- 
mentar a probabilidade de infarto 
do miocárdio, ou ataque cardíaco. 
Ela pode também levar à insufici- 
ência cardíaca, porque aumenta a 
pós-carga e pode elevar cronica- 
mente o volume diastólico final. 
A lesão de vasos sanguíneos in- 
duzida pela hipertensão pode 


Questões de raciocínio crítico 





1. Quais são as diferenças entre a 
hipertensão primária e a hipertensão 
secundária quanto as suas causas e 
aos seus efeitos? 


2. Qual é o relacionamento entre o 
desenvolvimento de hipertensão e a 
aterosclerose? 


também contribuir para insuficiência renal 
ou perda da visão. 

Os tratamentos para hipertensão incluem 
o uso de diuréticos, que promovem au- 
mento da excreção de sais e água pelos 
rins, e de drogas anti-hipertensivas es- 
pecíficas, como os betabloqueadores e 
bloqueadores de canais para cálcio. Os 
betabloqueadores reduzem o DC, interfe- 
rindo na capacidade da adrenalina e da 
noradrenalina de se ligarem a betarrecep- 
tores, reduzindo, assim, a influência esti- 
mulante desses agentes sobre o coração. 
Os bloqueadores de canais para cálcio 
reduzem o fluxo de cálcio para o interior 
das células musculares lisas vasculares 
através da membrana plasmática, o que 
reduz o tônus vasomotor e diminui a re- 
sistência periférica. Outras drogas, deno- 
minadas inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (ECA), reduzem os níveis 
plasmáticos de angiotensina Il bloqueando 
a enzima que catalisa a sua formação a 
partir da angiotensina l. 





Placa na parede de uma artéria. 


3. Descreva os tratamentos para 
hipertensão, bem como seus 
benefícios relativos e suas limitações. 
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nosa aumenta ou diminui, a pressão arterial também 
tende a aumentar ou diminuir, respectivamente. Além 
disso, os barorreceptores de baixa pressão exercem 
muitas ações que são iguais às dos barorreceptores arte- 
riais. Quando a pressão venosa cai, por exemplo, os ba- 
rorreceptores de baixa pressão desencadeiam aumento 
da atividade nervosa simpática e secreção de ADH. 


(TESTS) 14.6) 


O O que é um barorreceptor? Onde se localizam os ba- 
rorreceptores arteriais? Onde se localizam os barorre- 
ceptores de baixa pressão? O que é o reflexo barorre- 
ceptor? 


Q Indique se cada uma das seguintes atividades nervo- 
sas autônomas aumenta ou diminui quando a pressão 
arterial diminui: atividade nervosa simpática, atividade 
nervosa parassimpática, frequência cardíaca, contra- 
tilidade do miocárdio, resistência vascular (na maioria 
dos tecidos) e tônus venomotor. 


€ Cite dois órgãos cuja resistência vascular não é, geral- 
mente, afetada por reflexos barorreceptores. Por que 
isso é benéfico? 


14.9. Outros processos 
regulatórios 
cardiovasculares 


Além do controle barorreceptor da PAM, outros pro- 
cessos controlam a função cardiovascular. Alguns deles, 
como as respostas termorreguladoras, alteram o padrão 
do fluxo sanguíneo para que o corpo possa adaptar-se 
a um determinado conjunto de circunstâncias. Outros 
processos, como a arritmia sinusal respiratória, não têm 
importância funcional conhecida. Segue-se uma amos- 


tragem desses outros processos reguladores. 


Arritmia sinusal respiratória 


A arritmia sinusal respiratória é uma variação rítmica 
da frequência cardíaca, na qual a inspiração é acompa- 
nhada por aumentos da atividade simpática e da fre- 
quência cardíaca, enquanto a expiração é acompanhada 
por aumentos da atividade parassimpática e diminuição 
da frequência cardíaca. Embora não sejam completa- 
mente compreendidas, as alterações das atividades sim- 
pática e parassimpática influenciam o nó SA. Esse tipo 
de arritmia só é observado em algumas pessoas e parece 
ser mais pronunciado em crianças. 

A arritmia sinusal respiratória tem pelo menos uma 
consequência prática conhecida: arqueiros e atiradores 
de competição a usam para ajudar em sua precisão. Se 


Fato uma pessoa inspira profundamen- 
fisiológico te e depois expira enquanto mira, 


a arritmia sinusal respiratória reduz a frequência cardí- 
aca, capacitando o atirador a disparar entre batimentos 
cardíacos e, assim, evitar o mais leve movimento do 
corpo que poderia fazê-lo errar a mira. 


Reflexos quimiorreceptores 


Como veremos mais adiante, o controle da respi- 
ração é governado por quimiorreceptores localizados nos 
seios carotídeos e no encéfalo (Capítulo 17). Esses qui- 
miorreceptores são neurônios especializados em moni- 
torar concentrações de CO, (e de oxigênio, quando este 
cai a níveis extremamente baixos) no sangue. Quando o 
CO, aumenta, os quimiorreceptores estimulam a respi- 
ração, para que mais CO, seja eliminado. Esses recep- 
tores também influenciam a função cardiovascular, mas 
a direção e a intensidade dessas respostas são difíceis 
de prever, porque alguns efeitos cardiovasculares são 
primários (isto é, eles são devidos à estimulação dos pró- 
prios quimiorreceptores), enquanto outros são secundá- 
rios (ou seja, eles são devidos a alterações da respiração 
desencadeadas por estimulação de quimiorreceptores). 

Um dos efeitos cardiovasculares primários da esti- 
mulação de quimiorreceptores, quando os níveis arteriais 
de CO, se elevam, é desencadear uma diminuição da fre- 
quência cardíaca e um aumento da resistência periférica. 
Essas respostas parecem contraproducentes, porque 
quando a concentração de CO, no sangue aumenta, o 
fluxo sanguíneo para os tecidos deve ser aumentado para 
manter a mesma taxa de remoção de CO,. Contudo, 
quando vistas por outra perspectiva, essas respostas 
são inteiramente adequadas. Devido à diminuição da 
frequência cardíaca, o consumo de oxigênio, pelo pró- 
prio músculo cardíaco, é diminuído, o que tende a con- 
servar oxigênio. Embora a queda da frequência cardíaca 
também tenda a reduzir a PAM, o aumento da resis- 
tência periférica compensa esse efeito. Como resultado, 
o fluxo sanguíneo para o encéfalo é mantido em níveis 
normais ou quase normais. 

O aumento da resistência periférica mediado por 
quimiorreceptores pode também ser adaptativo de outra 
maneira: quando os níveis arteriais de CO, se elevam, a 
concentração de CO, aumenta em todos os tecidos do 
corpo. Dado que o músculo liso vascular é sensível às 
concentrações locais de CO, tal elevação do CO, arte- 
rial deve desencadear vasodilatação em muitos tecidos, 
levando a uma queda potencialmente perigosa da resis- 
tência periférica e da PAM. Estimulando um aumento 
da resistência periférica, os reflexos quimiorreceptores 
atuam para proteger contra essa possibilidade. 


Respostas termorreguladoras 


A capacidade de controlar a perda de calor através da 
pele é um componente essencial da capacidade do corpo 
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de regular sua própria temperatura. Como veremos 
adiante (Capítulo 21), a resposta do corpo a alterações 
de temperatura é mediada por um centro termorregulador 
no hipotálamo, que recebe aferências de termorreceptores, 
neurônios sensíveis ao calor ou ao frio encontrados em 
diversos locais por todo o corpo (Capítulo 21). O centro 
termorregulador recebe desses termotrreceptores infor- 
mações referentes às temperaturas da pele e do interior 
do corpo. 

Em condições normais, um nível significativo de ati- 
vidade ocorre nos nervos simpáticos que se projetam 
em vasos sanguíneos da pele. Um aumento da tempera- 
tura corpórea diminui o nível de atividade simpática nos 
nervos que suprem a pele, o que induz ao relaxamento 
do músculo liso vascular. Como resultado, os vasos san- 
guíneos se dilatam, a resistência vascular da pele diminui 
e o fluxo sanguíneo para a pele aumenta. Além disso, 
em condições de estresse por calor, as glândulas sudo- 
ríparas produzem bradicinina, cujos efeitos vasodilata- 
dores tendem a diminuir a resistência vascular da pele. 
Como resultado do aumento do fluxo sanguíneo, a taxa 
de perda de calor através da pele aumenta, o que ajuda a 
equilibrar a elevação da temperatura corpórea. A dimi- 
nuição da temperatura corpórea tem o efeito oposto: a 
atividade aumentada nos nervos simpáticos para a pele 
estimula a contração do músculo liso dos vasos sanguí- 
neos, o que eleva a resistência dos vasos sanguíneos da 
pele e diminui o fluxo sanguíneo na pele. Como conse- 
quência, o sangue é desviado da pele para as estruturas 
mais profundas do corpo, de modo que menos calor é 
perdido através da pele. 

Pelo fato de a influência da temperatura corpórea 
sobre os vasos sanguíneos da pele ter precedência sobre 


os controles reflexos na maioria das circunstâncias, 
alterações da resistência da pele, às vezes, podem ser 
perigosamente mal adaptativas. Por exemplo, quando 
uma pessoa faz exercício excessivo em um dia muito 
quente, o volume de sangue diminui devido à exces- 
siva sudorese, reduzindo, assim, a pressão arterial. O 
reflexo barorreceptor desencadeia constrição dos vasos 
sanguíneos em todo o corpo, incluindo-se os da pele. 
Se essa pessoa fica, então, excessivamente aquecida, o 
centro termorregulador assume o controle, induzindo 
à dilatação dos vasos sanguíneos da pele para aumentar 
a perda de calor. A resultante diminuição da resistência 
vascular dos vasos da pele tende a causar uma dimi- 
nuição da RPT. Como consequência, a pressão arte- 
rial pode cair, opondo-se ao reflexo barorreceptor, 
que deverá estar atuante para elevar a RPT de modo a 
manter a pressão arterial. 

Como aprendemos, a função cardiovascular flutua 
consideravelmente com base nas exigências de tecidos 
específicos (capítulos 13 e 14). Em nenhuma outra 
situação essa característica é mais aparente do que 
durante o exercício (veja fisiologia e atvidade física: respostas 
cardiovasculares ao exercício leve). 


CETT 14.7) 14.7 


O O que é arritmia sinusal respiratória? 


© O que é um quimiorreceptor? Que alterações cardiovas- 
culares são desencadeadas quando os quimiorrecepto- 
res detectam queda dos níveis arteriais de oxigênio? 


€ Quando a temperatura corpórea aumenta, a resistên- 
cia vascular da pele aumenta ou diminui? Como essa 
alteração ajuda o corpo a regular sua temperatura”? 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 





Respostas cardiovasculares 
ao exercicio leve 


O exercício leve é acompanhado por 
profundas alterações da função cardio- 
vascular. O gráfico mostra que a corrida 
leve (jogging) aumenta o DC do valor de 
repouso de 5 litros por minuto a mais de 
11 litros por minuto; em atletas altamente 
treinados, o DC pode atingir 35 litros por 
minuto. A frequência cardíaca também se 
eleva da média de 72 batimentos por mi- 
nuto em repouso para cerca de 135 ba- 
timentos por minuto. O exercício causa 
alterações drásticas também no fluxo 
sanguíneo: o fluxo para os músculos 


esqueléticos (e também para o músculo 
cardíaco e a pele) aumenta devido à vaso- 
dilatação dos vasos que fornecem sangue 
a essas regiões, enquanto o fluxo para o 
fígado e o trato gastrintestinal diminui de- 
vido à vasoconstrição dos vasos desses 
órgãos. Claramente, essas alterações são 
benéficas de várias maneiras: (1) o forneci- 
mento de oxigênio e nutrientes ao músculo 
cardíaco e aos músculos esqueléticos ati- 
vos é aumentado, o que é adequado, dado 
o aumento da atividade metabólica nes- 
ses órgãos; (2) oxigênio e nutrientes são 


conservados pela redução do fornecimento 
aos tecidos cuja necessidade de nutrientes 
não é tão aguda; e (3) o aumento do fluxo 
sanguíneo para a pele ajuda o corpo a eli- 
minar o excesso de calor gerado durante 
o exercício. 

No exercício, a queda da resistência vas- 
cular na pele e nos músculos não é to- 
talmente compensada pelo aumento da 
resistência dos outros órgãos, então a RPT 
diminui. A pressão arterial tende a elevar- 
-se ligeiramente, porém em razão do au- 
mento do DC. Note, na figura, que o VS 
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aumenta pronunciadamente a despeito do 
fato de ocorrer um aumento apenas mo- 
desto do volume diastólico final (no exer- 
cício leve). Isso indica que o aumento do 
VS se deve não ao efeito Starling, mas a 
um aumento da contratilidade ventricular 
resultante de um aumento da atividade 
nervosa simpática e dos níveis de adrena- 
lina circulante. 

O que desencadeia essas respostas ao 
exercício? No sistema nervoso central, 
as regiões corticais e límbicas do en- 
céfalo exercem influência direta sobre 
a eferência dos neurônios simpáticos e 
parassimpáticos, resultando em aumento 
da atividade simpática e diminuição da 


pelas glândulas sudoríparas, cuja ativi- 
dade aumenta durante o exercício. As 
alterações da atividade simpática são 
facilitadas pelo centro de controle car- 
diovascular, que recebe aferências de 
diversos tipos de receptores situados nos 
músculos, incluindo-se quimiorrecepto- 
res sensíveis a fatores químicos locais 
e mecanorreceptores e proprioceptores 
sensíveis à atividade física muscular. 
O aumento de fluxo sanguíneo para os 
músculos esquelético e cardíaco é, em 
grande parte, resultado da ação de fatores 
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químicos locais no músculo liso vascular, 
o que causa vasodilatação. 

Outros mecanismos também promovem 
aumento do retorno venoso durante o 
exercício, facilitando assim a elevação 
do DC. Um desses mecanismos é a bom- 
ba muscular esquelética; outro é a bomba 
respiratória, cuja atividade aumenta du- 
rante o exercício, porque a respiração se 
torna mais profunda e mais rápida. Um 
terceiro mecanismo é o aumento do tônus 
venomotor, que resulta de um aumento da 
atividade simpática sobre as veias. 










atividade parassimpática sobre o coração, ; 

responsáveis pelo aumento da frequência S 150 Débito 

cardíaca e da contratilidade ventricular. E o cardíaco 

Além disso, a atividade simpática sobre 2 o = oo 

o sistema digestório e outros órgãos au- SE E 

menta (resultando em vasoconstrição), en- S q 

quanto a atividade simpática sobre a pele E 5 50 a Volume 
diminui (o que promove vasodilatação). Ss Papa 
Essa alteração da atividade simpática 88 0 

sobre a pele é uma resposta termorre- SÊ Fluxo Frequência Pressão 

guladora desencadeada pela elevação da 3g 2 a CR Da 

temperatura corporal que acompanha o 3 E -50 PEERAA 
exercício. A vasodilatação na pele é tam- 8 periférica 


bém promovida pela bradicinina liberada 





Neste capítulo, 


INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 





aprendemos 
sobre os vasos sanguíneos e sobre como o corpo regula 
o fluxo sanguíneo para os diversos órgãos. Claramente, 
todos os órgãos são dependentes do fluxo sanguíneo, 
mas eles nem sempre necessitam da mesma quantidade 
de sangue em todos os momentos. Refletindo esse 
fato, o fluxo sanguíneo é regulado por meio de vaso- 
constrição ou vasodilatação de arteríolas, de modo a 
suprir de sangue o tecido que mais necessita dele em 
dado momento. Todavia, nem todas as atteríolas são 
semelhantes. Os vasos sanguíneos do encéfalo não têm 
receptores para controles extrínsecos, como conse- 
quência, o encéfalo nunca é comprometido nas tenta- 
tivas do corpo de manter a PAM. Os vasos sanguíneos 
da pele têm uma inervação especial, por meio da qual 
a atividade simpática pode causar vasoconstrição, por 
mecanismos desconhecidos. O propósito da vasocons- 
trição é conservar calor quando a temperatura corporal 
diminui. O fluxo sanguíneo para a genitália está sujeito 
a controles simpático e parassimpático, com a ativi- 





total 


dade parassimpática causando a vasodilatação necessá- 
ria para produzir e manter uma ereção. 

Também aprendemos sobre o fluxo sanguíneo para- 
lelo no Capítulo 13, pelo qual cada órgão recebe sangue 
oxigenado. Contudo, existem algumas exceções a essa 
regra. Já encontramos uma dessas exceções: o sistema 
porta que conecta leitos capilares do hipotálamo a leitos 
capilares da adeno-hipófise. Essa disposição permite que 
uma grande concentração de hormônios tróficos hipo- 
talâmicos afete a adeno-hipófise. Há também a veia porta, 
que liga leitos capilares do trato gastrintestinal a leitos 
capilares do fígado. As moléculas absorvidas transpor- 
tadas ao fígado são processadas antes de adentrarem a cir- 
culação geral. Ainda outra exceção é a conexão de dois 
leitos capilares nos rins, não por uma veta porta, mas por 
uma segunda arteríola. Assim, o sangue flui de arteríolas 
(aferentes) para capilares (glomerulares), daí para arte- 
ríolas (eferentes) e, então, para capilares (peritubulares). 
Essa disposição permite um controle mais fino sobre a 
filtragem do sangue pelos rins, bem como uma via para 
troca entre o sangue e os rins após a filtração ter ocorrido. 
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REVISÃO DO CAPÍTULO 


14.1. Leis físicas que 
governam o fluxo 
sanguíneo e a pressão 
arterial, p. 460 


e O fluxo de sangue ao longo de 
qualquer vaso ou rede de vasos 
depende do gradiente de pressão 
(AP) e da resistência (R) do vaso ou 
da rede: fluxo = AP/R, 

e O gradiente global de pressão que 
impulsiona o fluxo ao longo do 
circuito sistêmico é a diferença 
entre a pressão arterial média e a 
pressão venosa central. Pelo fato 
de a pressão venosa central ser 
virtualmente idêntica à pressão 
arterial média, o gradiente de 
pressão que impulsiona o fluxo 
sanguíneo no circuito sistêmico é 
igual à pressão arterial média. 

e À principal influência sobre a 
resistência vascular é o raio do vaso, 
embora o comprimento do vaso e 
a viscosidade do sangue também 
desempenhem papéis secundários na 
determinação da resistência. 

e Às resistências combinadas de 
todos os vasos sanguíneos do 
circuito sistêmico são a resistência 
periférica total. 

e À regra do fluxo para o circuito 
sistêmico pode ser escrita como 
DC = PAM/RPT. 


IP Cardiovascular, Factors 
That Affect Blood Pressure 


IP Measuring Blood Pressure 


14.2. Visão geral da 
vascularização, p. 464 


e “Todos os vasos sanguíneos possuem 
uma luz revestida por uma camada 
de células endoteliais. 

e Às paredes de todos os vasos 
sanguíneos, exceto os capilares, 
contêm quantidades variáveis de 
músculo liso e tecido conjuntivo. 

e O tecido conjuntivo fibroso dos 
vasos sanguíneos contém colágeno; 
o tecido conjuntivo elástico 
contém elastina. 


IP Cardiovascular, Anatomy 
Review: Blood Vessel Structure 
and Function 


14.3. Artérias, p. 464 


e As artérias, que conduzem sangue 
para longe do coração em direção 
aos tecidos do corpo, têm paredes 
espessas, que as capacitam a 
suportar a alta pressão do sangue 
em seu interior, e complacência 
relativamente baixa. 

e As paredes arteriais são elásticas, 
propriedade que as capacita a se 
expandirem durante a sístole e, 
depois, recolherem-se para dentro 
durante a diástole. 

e Devido a esse recolhimento 
elástico, as artérias atuam como um 
reservatório de pressão, que mantém 
o fluxo sanguíneo durante todo o 
ciclo cardíaco. 

* À pressão arterial varia com o ciclo 
cardíaco. A pressão sistólica é a 
pressão máxima que ocorre durante 
a sístole; a pressão diastólica é a 
pressão mínima que ocorre durante 
a diástole. 

e A PAM éa pressão arterial média 


durante o ciclo cardíaco. 


14.4. Arteríolas, p. 469 


e Às arteríolas são a passagem para 
o sangue adentrar os capilares; 
elas contêm uma quantidade 
relativamente grande de 
músculo liso, o que as capacita 
a se distenderem ou contraírem, 
regulando assim o fluxo sanguíneo 
ao longo dos leitos capilares. 

e Às arteríolas são importantes 
na regulação da distribuição do 
débito cardíaco para os órgãos e no 
controle da pressão arterial média. 

e À regulação da distribuição do fluxo 
sanguíneo entre os diversos órgãos 
sistêmicos é atingida por meio do 
controle intrínseco da resistência 
vascular dos órgãos. 

e O fluxo sanguíneo ao longo 
de qualquer órgão sistêmico é 
determinado pela pressão arterial 
média e pela resistência vascular 
desse órgão: fluxo sanguíneo do 
órgão = PAM /resistência do órgão. 

e À resistência de um órgão ou 
tecido pode se alterar em resposta 
a variações da atividade metabólica 
desse órgão ou tecido, porque o 
músculo liso arteriolar é sensível a 
concentrações locais de substâncias 
químicas produzidas ou consumidas 





no metabolismo, incluindo-se 
oxigênio e dióxido de carbono. 

As alterações químicas associadas 
à atividade metabólica aumentada 
levam à vasodilatação, diminuição 
da resistência e aumento do fluxo 
sanguíneo (hiperemia ativa). 

A resistência de um órgão pode 
também se alterar em resposta a 
variações locais do fluxo sanguíneo. 
Se o fluxo sanguíneo se torna 
insuficiente para atender às 
exigências metabólicas (isquemia), 
mecanismos locais induzem à 
vasodilatação, com resultante 
aumento do fluxo sanguíneo 
(hiperemia reativa). 

Nos tecidos em que o músculo liso 
vascular responde à distensão, um 
aumento da pressão de perfusão 
faz as arteríolas se distenderem, 
estimulando a vasoconstrição e a 
redução do fluxo sanguíneo; 

essa resposta é denominada resposta 
miogênica. 

Os controles extrínsecos do raio 
das arteríolas (e, desse modo, da 
resistência periférica total) regulam 
a pressão arterial média: PAM = 
DC x RPT. 

Os fatores extrínsecos incluem 

o sistema nervoso autônomo e 
hormônios (adrenalina, ADH 

e angiotensina II). 


14.5. Capilares e vênulas, 


p. 477 


Os capilares têm as paredes mais 
finas de todos os vasos sanguíneos e 
são altamente permeáveis à 

água e aos pequenos solutos. 

A função primária dos capilares 

é permitir a troca de substâncias 
entre o sangue e os tecidos; eles 

são classificados como contínuos, 
fenestrados ou descontinuos, 
dependendo de seu grau 

de “porosidade”. 

O movimento de líquidos 

através das paredes de capilares é 
impulsionado pela pressão efetiva 
de filtração, que depende das forças 
de Starling (pressões hidrostáticas 
capilar e do líquido intersticial, 
pressão osmótica do capilar, pressão 
osmótica do líquido intersticial). 
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A maior parte do líquido filtrado 
dos capilares retorna ao sistema 
circulatório por absorção. 

O excesso de filtrado retorna 

ao sistema circulatório pelo 
sistema linfático. 

As vênulas são vasos com paredes 
finas, que também participam da 
troca de substâncias. 


IP Capillary Pressures and 
Capillary Exchange 


14.6. Veias, p. 485 


As veias são vasos grandes com 
paredes finas. 

A maioria das veias possui válvulas 
que permitem o fluxo do sangue 
em direção ao coração e impedem o 
fluxo na direção oposta. 

As veias têm alta complacência 

e atuam como reservatórios 

de volume. 

A pressão venosa influencia a 
pressão arterial porque afeta o 
retorno venoso, o volume diastólico 
final, o volume sistólico e o débito 
cardíaco. 

Quando a pressão venosa aumenta 
ou diminui, o débito cardíaco 

e a pressão arterial média 

também tendem a aumentar ou 
diminuir, respectivamente. 

Os fatores que afetam a pressão 
venosa incluem: atividade da bomba 
muscular esquelética, atividade 

da bomba respiratória, volume 
sanguíneo e tônus venomotor 
(regulado pela atividade simpática 
sobre as velas). 


14.7. Sistema linfático, 


p. 488 


O sistema linfático é um sistema 
aberto de vasos que se inicia em 
capilares na periferia. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


E 


Resistência periférica total é: 


a) À resistência combinada de todos 
os órgãos do corpo. 


b) A resistência dos capilares localiza- 


dos nas partes distais do corpo. 


c) À resistência combinada de todos 
os órgãos do circuito sistêmico. 


d) À resistência combinada de todos 
os vasos sanguíneos de um órgão 
ou tecido. 


e Os capilares capturam o excesso de 
filtrado, formando a linfa. 

e À linfa percorre um sistema de 
vasos linfáticos até o ducto torácico 
que, desembocando na junção da 
veia subclávia esquerda com a veia 
jugular interna esquerda, termina 
por devolver a linfa ao sangue no 
átrio direito. 


IP Interactive Physiology: 
Lymphatic Organs 


14.8. Pressão arterial média e 
sua regulação, p. 489 


e Para suprir os órgãos e tecidos 
com um fluxo sanguíneo adequado, 
a força motriz do fluxo (pressão 
arterial média) precisa 
ser mantida. 

e À pressão arterial média é 
controlada por mecanismos 
reguladores extrínsecos de curto e 
longo prazos. 

e À regulação no curto prazo é obtida 
por meio de controles neural e 
hormonal da função cardiovascular; 
a regulação no longo prazo é 
atingida por meio do controle do 
volume sanguíneo, o que envolve 
os rins. 

e À regulação de curto prazo inclui o 
reflexo barorreceptor, um sistema de 
retroalimentação negativa, por meio 
do qual os barorreceptores detectam 
alterações da pressão arterial média 
e retransmitem essa informação ao 
centro de controle cardiovascular, 
que então atua sobre o sistema 
nervoso autônomo para exercer 
um controle adequado da função 
cardiovascular. 

e O controle autônomo da pressão 
arterial média é obtido por meio 
de (1) aferências simpática e 
parassimpática ao nó sinoatrial, que 
controla a frequência cardíaca; (2) 


e) À resistência ao fluxo sanguíneo ao 
longo do coração. 


2: A pressão venosa aumenta: 


a) Quando o volume de 
sangue diminui. 


b) Como resultado de estase venosa. 


c) Como resultado de um aumento 
do tônus venomotor. 


d) Quando a pessoa fica em pé. 


e) Todas as anteriores. 


aferência simpática ao miocárdio, 
que controla a contratilidade 
ventricular e o volume sistólico; 

e (3) aferência simpática ao músculo 
liso arteriolar da maioria dos 
tecidos, que regula a resistência 
periférica total. 


iP Cardiovascular, Factors That 
Affect Blood Pressure 


iP Cardiovascular, Blood 
Pressure Regulation 


IP Arterial Baroreceptor Reflex 
iP Autoregulation and Capillary 
Dynamics 


14.9. Outros processos 


3: 


regulatórios 
cardiovasculares, p. 498 


O sistema circulatório está sujeito 

a uma variedade de processos 
reguladores que atuam em 

situações específicas. 

A função cardiovascular é 
influenciada pela atividade nos 
quimiorreceptores arteriais, os quais 
monitoram as concentrações de 
oxigênio e dióxido de carbono no 
sangue arterial. 

A regulação do fluxo sanguíneo 
para a pele, controlada por nervos 
simpáticos para os vasos sanguíneos 
da pele, é importante na regulação da 
temperatura corporal. 

Respostas cardiovasculares ao 
exercício são, em sua maioria, 
obtidas por meio de alterações da 
atividade dos nervos autônomos 
para o coração e os vasos 
sanguíneos, alterações essas 

que são orquestradas por regiões 
encefálicas corticais e límbicas. 

O fluxo sanguíneo para o coração 

e o músculo esquelético é também 
regulado por fatores locais operantes 
nesses tecidos. 


Se a resistência periférica total é 
constante, um aumento da pressão 


arterial média pode ser resultante de: 


a) Vasoconstrição no 
circuito sistêmico. 


b) Aumento de estimulação simpática 
no miocárdio ventricular. 


c) Diminuição do volume sanguíneo. 
d) As alternativas a e b estão corretas. 


e) Nenhuma das anteriores. 
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Qual dos seguintes itens 10. 


tende a promover edema em 
tecidos sistêmicos? 


a) Diminuição da concentração de 
proteínas no plasma. 


b) Aumento da pressão na veia cava. 
c) Aumento da pressão arterial. 


d) Vazamento de proteínas de 
capilares para o líquido intersticial. 


e) Todas as anteriores. 


Qual dos seguintes itens tende RE 


a causar diminuição do volume 
diastólico final ventricular? 


a) Aumento da pressão venosa. 


b) Aumento da atividade bombeadora 
do músculo esquelético. 


c) Diminuição do tempo 
de enchimento. 
d) Aumento do volume sanguíneo. 


e) Aumento do tônus venomotor. 


O volume sistólico, a frequência 
cardíaca e a pressão arterial média 


fornecem informação suficiente 12 


para determinar: 
a) Resistência periférica total. 
b) Débito cardíaco. 


c) Fluxos sanguíneos combinados 
para todos os órgãos sistêmicos. 


d) As alternativas a e b são corretas. 


e) Todas as anteriores. 


Quais dos seguintes vasos sanguíneos 


possuem válvulas que impedem o 13: 


refluxo sanguíneo? 
a) Artérias. 

b) Arteríolas. 

c) Capilares. 

d) Vênulas. 


e) Veias. 


A troca de oxigênio e dióxido de 
carbono entre o sangue e os tecidos 
ocorre através das paredes de: 


a) Artérias. 
b) Arteríolas. 
c) Capilares. 
d) Veias. 


e) Todas as anteriores. 


Onde está a maior proporção do 
volume sanguíneo total em repouso? 


a) Coração. 
b) Artérias. 


c) Arteríolas. 


15: 


d) Capilares. 


e) Veias. 


14. 


Qual dos seguintes itens tende a 
causar diminuição da pressão 
arterial média? 


a) Queda da resistência 
periférica total. 


b) Aumento do volume sistólico do 
ventrículo esquerdo. 


c) Aumento da frequência cardíaca. 
d) Aumento do retorno venoso. 


e) Aumento da atividade simpática. 


Os capilares linfáticos diferem 
dos capilares sanguíneos no 
seguinte aspecto: 


a) Os capilares linfáticos têm menor 


permeabilidade à água. 


b) Os capilares linfáticos têm menor 
permeabilidade a 


solutos pequenos. 


c) Os capilares linfáticos têm 
fundo cego. 


d) Os capilares linfáticos não se 
conectam a outros vasos. 


e) Todas as anteriores. 


Qual dos seguintes itens tende a 
causar aumento da estase venosa? 
a) Diminuição do tônus venomotor. 
b) Diminuição da pressão osmótica 
das proteínas plasmáticas. 
c) Diminuição da pressão 
arterial média. 


d) Exercício. 


e) Desidratação. 


Normalmente, as alterações momento 
a momento da resistência periférica 
total são devidas a alterações de: 


a) Comprimentos dos vasos 
sanguíneos do circuito sistêmico. 


b) Raio de certos vasos sanguíneos 
do circuito sistêmico. 


c) Viscosidade do sangue. 
d) Pressão arterial média. 


e) Débito cardíaco. 


Qual dos seguintes itens não tende a 
aumentar como resultado da ação da 
bomba muscular esquelética? 


a) Estase venosa. 

b) Retorno venoso. 

c) Volume diastólico final. 
d) Volume sistólico. 


e) Débito cardíaco. 


Se a pressão arterial aumenta, os sinais 
dos barorreceptores desencadeiam 
qual das seguintes respostas? 


a) Aumento da secreção de 
vasoptressina. 


16. 


Ro 


b) Redução dos níveis plasmáticos de 
angiotensina II. 


c) Aumento da atividade dos nervos 
vasoconstritores simpáticos. 


d) Aumento da secreção 
de adrenalina. 

e) Resistência periférica 
total aumentada. 


O reflexo barorreceptor: 


a) E um exemplo de controle 
intrínseco da resistência vascular. 


b) Serve para manter os fluxos 
sanguíneos para todos os órgãos 
em níveis quase constantes. 


c) Serve para manter a pressão 
arterial média em um nível 
quase constante. 


d) Desencadeia aumento da pressão 
arterial após um súbito aumento 
do débito cardíaco. 


e) Todas as anteriores. 


Durante o exercício, o dióxido de 
carbono produzido pelas células 
musculares causa vasodilatação no 
músculo esquelético. Esse é um 
exemplo de: 


a) Hiperemia ativa. 
b) Hiperemia reativa. 
c) Autorregulação de fluxo. 


d) Controle extrínseco da 
resistência vascular. 


e) Forças de Starling. 


Questões objetivas 


15. 


19, 


20. 


21 


IHA 


A 


Um aumento da resistência periférica 
total tende a diminuir a pressão 
arterial média. 


(verdadeiro/falso) 


A resistência periférica total 
(aumenta/diminui) quando ocorre 
uma vasodilatação geral das 
artérias menores e das arteríolas 
em tecidos sistêmicos. 


As alterações da distribuição do 
fluxo sanguíneo entre os órgãos são 
provocadas por alterações da pressão 
arterial média. 


(verdadeiro/falso) 


A complacência das veias é (maior/ 
menor) que a das artérias. 


O fluxo sanguíneo para um órgão 
é determinado por sua resistência 
vascular e 


(Um aumento /Uma diminuição) do 
raio de um vaso sanguíneo eleva a 
sua resistência. 
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24. 


25. 


26. 


Ea 


20: 


Ao longo de um dia, a filtração e a 30. 


absorção nos capilares ocorrem na 
mesma proporção, de modo que o 
volume resultante de líquido filtrado 


pelos capilares é zero. 5l 


(verdadeiro/falso) 


Um aumento da pressão hidrostática 
do sangue nos capilares tende a 


aumentar a velocidade da filtração 32. 


do líquido através das paredes dos 
capilares. (verdadeiro/ falso) 


Uma queda da pressão arterial 
desencadeia (um aumento/uma 
diminuição) da atividade 
nervosa simpática. 


Quando os barorreceptores venosos 
detectam uma queda de pressão, os 
barorreceptores arteriais tendem a 
detectar uma alteração na direção 
oposta. (verdadeiro /falso) 


Um aumento de fluxo sanguíneo em 
resposta a um aumento da atividade 
metabólica é denominado hiperemia 


ativa. (verdadeiro /falso) 


Questões dissertativas 


2n: 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


Usando sua compreensão dos 


princípios relacionados a fluxo 34. 


sanguíneo, pressão e resistência, 
explique por que a pressão arterial 
média depende somente da frequência 
cardíaca, do volume sistólico e da 
resistência periférica total. 


Discuta os diversos fatores 
que afetam o retorno venoso 
ao coração. 


An 


Explique como o fluxo sanguíneo 
para um órgão pode se alterar, mesmo 
que a pressão arterial média não 

se altere. 


Explique o conceito de 


autorregulação de fluxo, incluindo 36. 


como ela difere de outras formas 

de controle intrínseco da resistência 
vascular. Explique como a resposta 
miogênica e os fatores químicos 
metabólicos podem produzir o 
fenômeno da autorregulação do fluxo. 
Use o exemplo de uma diminuição 
compensatória de fluxo após um 
aumento da pressão de perfusão. 


l: 


Explique como a resistência vascular é 
influenciada pelas ações de receptores 
adrenérgicos at (alfa) e B (beta). 

Com base nas diferenças entre 

esses receptores, explique como é 
possível a atividade nervosa 

simpática e a adrenalina circulante 
afetarem a resistência vascular de 
maneiras opostas. 


Descreva as alterações de função 


cardiovascular que ocorrem em 38. 


resposta ao exercício. Explique como 
essas alterações ajudam a adaptar o 
corpo aos estresses específicos que 
ocorrem durante o exercício. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Questões de 
raciocínio crítico 


Após trabalhar em um campo durante 
um dia inteiro sem ingerir líquidos, 
um homem sente tontura ao ficar em 
pé. Usando sua compreensão dos 
fatores que influenciam a pressão 
arterial média, explique o porquê. 


Quando o lado esquerdo do coração 
começa a falhar, a pressão arterial 
tende a se elevar nas veias pulmonares 
e nos vasos a montante do circuito 
pulmonar. Usando sua compreensão 
dos fatores que afetam a filtração 
capilar, explique por que é comum 

a formação de edema pulmonar na 
insuficiência cardíaca esquerda. 


A hipertensão é perigosa porque 
pressão arterial elevada provoca 

no coração e nos vasos sanguíneos 
uma tensão que prejudica a sua 
integridade estrutural. Com base no 
que você aprendeu sobre agonistas 
e antagonistas de receptores no 
Capítulo 5, quais são alguns 
potenciais tipos de drogas para 
tratar hipertensão? 


Frequentemente, calor ou frio é 
aplicado em uma lesão. Explique a 
teoria que embasa a aplicação de calor 
ou frio e identifique quando cada um 
deve ser aplicado em uma lesão. 


Ta MyHealthLab 
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Sistema 





sangue 


cardiovascular: 











Quem quer que já tenha errado uma estimativa de distância 
num canto de corredor acabou ganhando uma contusão na parte 
lateral do membro superior ou do quadril. A contusão é causada 
por lesão de vasos sanguíneos, o que permite ao sangue extravasar 
para os tecidos. Quanto mais sangue extravasa para os tecidos, 
maior é a contusão; quanto mais próxima da superfície da pele está 
a lesão do vaso sanguíneo, mais intensa é a cor no local da contu- 
são. À cor de uma contusão deve-se à presença de hemoglobina, 
uma proteína contida nos eritrócitos, que confere ao sangue sua cor 
vermelha. O metabolismo da hemoglobina, que forma pigmentos bi- 
liares, é responsável pela mudança de coloração de uma contusão 
ao longo do tempo. 

Nos primeiros dois dias, o local da lesão fica vermelho, com 
possível inchaço e sensibilidade. Com a formação da contusão, 
a área adquire uma cor roxo-avermelhada ou azul. Com a cicatri- 
zação, a cor da contusão fica esverdeada e, finalmente, amarela- 
da antes de a área retornar à sua cor normal. Essas alterações de cor 
correspondem à cor dos produtos de decomposição da hemoglobina. A 
decomposição da hemoglobina forma biliverdina, uma molécula verde. 
A biliverdina é, então, convertida em bilirrubina, uma molécula mar- 
rom-amarelada. A área lesada retorna à sua cor normal quando a bi- 
liverdina e a bilirrubina são absorvidas na corrente sanguínea. Neste 
capítulo, você aprenderá sobre os diversos componentes do sangue, 
inclusive sobre a hemoglobina. Você também aprenderá sobre a for- 
mação dos coágulos sanguíneos, que atuam para minimizar a perda 
de sangue quando ocorre lesão de vasos sanguíneos. 





Microgratia eletrônica 
de varredura colorizada de 
células do sangue. 
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0J:N/3 1) 40kJ DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Identificar os principais componentes do sangue e 
descrever suas funções. 


e Descrever o ciclo de vida dos eritrócitos. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Líquidos corpóreos, p. 8 


e Fagocitose, p. 134 


e Parácrinos, p. 147 


nteriormente, descrevemos os mecanismos 

pelos quais o coração bombeia sangue para os 

tecidos a uma taxa suficiente — o débito car- 
díaco — para fornecer um suprimento de sangue oxi- 
genado às células (Capítulo 13). Posteriormente, des- 
crevemos como esse fluxo de sangue pode ser regulado, 
para distribuir mais sangue aos tecidos que necessitam 
dele, por meio da variação da resistência dos vasos san- 
guíneos, e como a força propulsora do fluxo sanguíneo 
(pressão arterial média) é regulada (Capítulo 14). Neste 
capítulo, examinamos o próprio sangue para vermos pot 
que é tão importante que nossas células recebam um 
fluxo sanguíneo suficiente. 

Agora, descreveremos os diferentes componentes 
sanguíneos e os papéis que desempenham na função 
global do sangue. Começaremos discutindo a parte 
líquida do sangue, denominada pasma, e seu papel no 
transporte de proteínas, hormônios, eletrólitos, nutrientes 
orgânicos e produtos de excreção. Em seguida, serão des- 
critos os componentes celulares do sangue, incluindo-se 
eritrócitos (ou hemácias, as células vermelhas do sangue), 
que transportam oxigênio e dióxido de carbono; leucócitos 
(as células brancas do sangue), que defendem o corpo 
contra patógenos; e plaquetas (fragmentos celulares), crí- 
ticas na formação de coágulos sanguíneos para impedir a 
perda de sangue. 


15.1. Visão geral da 
composição do 
sangue: hematócrito 


O volume total de sangue em um adulto saudável 
normal é de aproximadamente 5,5 litros. Ele consiste, 
principalmente, em plasma (cerca de 3 litros) e eritró- 
citos (em torno de 2,5 litros), mas também inclui leu- 
cócitos e plaquetas (Figura 15.1). A contribuição fra- 


e Identificar as diferentes classes de leucócitos e explicar 
seus papéis na defesa do corpo contra patógenos. 


e Descrever as plaquetas e o mecanismo da formação 
de coágulo. 


cionária dos eritrócitos ao sangue, habitualmente 
apresentada na forma de porcentagem, é denominada 
hematócrito (abreviado como Hct), o qual é determi- 
nado centrifugando-se uma amostra de sangue em um 
tubo (Figura 15.2). Quando o sangue é centrifugado, 
seus elementos são separados, com base na densidade. 
Por serem mais densos do que os outros elementos 
do sangue, os eritrócitos se deslocam para o fundo do 
tubo. O plasma, o componente menos denso, perma- 
nece no topo. Entre essas duas camadas, repousa uma 
fina camada de leucócitos e plaquetas (responsáveis por 
menos de 1% do volume total do sangue), denominada 
camada lencoplaquetária. 

Para determinar o Hcet, as alturas da coluna de eritró- 
citos e da coluna de sangue total são medidas e, então, 
o Hct é calculado, determinando-se a porcentagem do 
sangue total que consiste em eritrócitos: 

Hct = altura da coluna de eritrócitos + 4100 


altura da coluna de sangue total 


O Hct é uma medida clínica útil porque indica se uma 


pessoa tem uma concentração normal de eritrócitos. 





Figura 15.1. Componentes celulares do sangue (micrografia 
eletrônica ampliada aproximadamente 3 mil vezes). 


Plasma 
(55% do volume 
total de sangue) 





100% do volume 


total de sangue Camada leucoplaquetária 


(leucócitos e plaquetas; 
menos de 1% do volume 
total de sangue) 


Eritrócitos 
(45% do volume 
total de sangue) 








Figura 15.2. Determinação do hematócrito. Quando uma 
amostra de sangue é centrifugada, os eritrócitos se deslocam para o 
fundo do tubo por serem mais densos do que os outros elementos 
do sangue. 


Para os homens, a faixa normal do Hct é de 42 a 52%, o 
que significa que os eritrócitos representam de 42 a 52% 
do volume de sangue. Para as mulheres, a faixa normal 
do Hct é de 37 a 47%. Um baixo Hct indica concen- 
tração de eritrócitos no sangue infe- 
fiatolégico rior à normal, enquanto um alto Hct 
indica concentração de eritrócitos no 
sangue superior à normal, condição denominada poci- 
temia. À policitemia é uma resposta adaptativa normal em 
ambientes pobres em oxigênio, como as grandes altitudes. 
Por exemplo, em homens vivendo nos Andes a uma alti- 
tude de aproximadamente 4,5 mil metros é frequente um 
Hct de até 60%. Além disso, o Hct aumenta dentro de 
duas semanas nas pessoas que viajam para os Andes. 


Aplique seu conhecimento 


Que efeito a policitemia exerce sobre a resistência 
ao fluxo sanguíneo e, assim, sobre a pressão arterial 
média? 


Agora que conhecemos os principais componentes 
do sangue, descreveremos cada um deles detalhadamente. 
Começaremos pelo plasma e, depois, discutiremos os eri- 
trócitos, os leucócitos e, finalmente, as plaquetas. 


15.2. Plasma 


O plasma é uma solução aquosa na qual está dis- 
solvida uma grande variedade de solutos. Esses solutos 
incluem proteínas, nutrientes pequenos (como glicose, 
lipídios e aminoácidos), produtos de excreção metabó- 


Capítulo 15 - Sistema cardiovascular: sangue 507 


lica (como ureia e ácido láctico), gases (oxigênio, dió- 
xido de carbono, nitrogênio e outros) e eletrólitos (como 
sódio, potássio e cloreto). Embora as proteínas sejam 
em peso os solutos mais abundantes no plasma, geral- 
mente os solutos menores estão presentes em maiores 
concentrações. 

Com relação aos solutos pequenos, exceto as pro- 
teínas, a composição do plasma é muito semelhante à 
do líquido intersticial. Essa semelhança ocorre porque 
as paredes dos capilares (que separam o plasma do 
líquido intersticial) são altamente permeáveis a solutos 
pequenos, uma propriedade que permite a livre movi- 
mentação desses solutos entre o plasma e o líquido 
intersticial. No tocante às proteínas, porém, as compo- 
sições do plasma e do líquido intersticial diferem gran- 
demente; a concentração de proteínas no plasma é signi- 
ficativamente maior do que no líquido intersticial. Essa 
diferença de concentração é mantida pela baixa perme- 
abilidade das paredes dos capilares às proteínas, o que 
limita a capacidade das proteínas de saírem do plasma. 

As proteínas plasmáticas são categorizadas em três 
grupos principais: albuminas, globulinas e fibrinogénio. As 
albuminas, sintetizadas pelo fígado, são as proteínas mais 
abundantes do plasma e contribuem de modo importante 
para a pressão coloidosmótica do plasma, o que afeta o 
movimento do líquido através da parede dos capilares. As 
elobulinas englobam uma grande variedade de proteínas 
que transportam lipídios, hormônios esteroides e outras 
substâncias no sangue; essas proteínas desempenham um 
papel crítico na capacidade de formação de coágulos no 
sangue e são importantes na defesa do corpo contra subs- 
tâncias estranhas. O fibrinogênio é sintetizado pelo fígado 
e é uma substância-chave na formação de coágulos san- 
guíneos. O soro é o plasma do qual foram removidos o 
fibrinogênio e outras proteínas de coagulação. 

Os principais componentes do plasma aparecem na 
Tabela 15.1. 


15.3. Eritrócitos 


Os eritrócitos são as células mais abundantes no 
sangue, totalizando cerca de 5 milhões por milímetro 
cúbico de sangue. Dentre as células do corpo, os eritró- 
citos são singulares por serem desprovidos de núcleo, 
mitocôndrias e outras organelas, como ribossomos, os 
quais são necessários para a síntese de proteínas. Os eri- 
trócitos têm formato de discos e medem aproximada- 
mente 7,5 um de diâmetro e pouco mais de 2 um de 
espessura (veja Figura 15.1). Eles são frequentemente 
descritos como discos bicôncavos devido à depressão 


existente nos dois lados. 
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Tabela 15.1. Componentes do plasma 


Componente Descrição e importância 


Água Responsável por 90% do volume do 
plasma; proporciona um meio para 
dissolução e suspensão de solutos e 
elementos figurados 


Solutos 


Proteínas Responsáveis por 8% do plasma 
(em peso); a maioria é sintetizada 


pelo fígado 


Albumina 60% das proteinas do plasma; 
grandemente responsável pela 


pressão coloidosmótica do plasma 


36% das proteinas do plasma; 
incluem proteínas de coagulação, 
anticorpos secretados por certos 
leucócitos durante a resposta imune 
e proteínas que se ligam a lipídios, 
hormônios lipossolúveis e íons 
metálicos para transportar essas 
substâncias no sangue 


Globulinas 


Fibrinogênio Importante na formação de coágulos 


sanguíneos 


Outras Enzimas, hormônios e proteínas 
antibacterianas 


Subprodutos do metabolismo, como 
ureia, ácido úrico e creatinina 


Produtos de excreção 
nitrogenados 


Substâncias absorvidas nos 
intestinos e utilizadas por células de 
todo o corpo; incluem glicose e 
outros açúcares simples, 
aminoácidos, ácidos graxos, glicerol, 
triglicerídeos, colesterol e vitaminas 


Nutrientes orgânicos 


Eletrólitos 
Cátions Sódio, potássio, cálcio, magnésio 
(importantes na sinalização 
neuromuscular) e traços de metais 
(importantes na atividade enzimática 
normal) 
Ânions Cloreto (importante na sinalização 


neuromuscular), bicarbonato e 
fosfato (importantes na manutenção 
do pH normal do plasma) 


Oxigênio e dióxido de carbono; a 
maior parte do oxigênio e uma parte 
do dióxido de carbono estão ligadas 
à hemoglobina nos eritrócitos; uma 
fração significativa do dióxido de 
carbono se encontra no plasma na 
forma de bicarbonato 


Gases respiratórios 


O formato dos eritrócitos deve-se à presença de uma 
proteína citosólica denominada espectrina. A espec- 
trina é uma proteína fibrosa que forma uma rede ligada 
à membrana plasmática. A rede de espectrina é flexível, 
conferindo aos eritrócitos a capacidade de se dobrarem 
e flexionarem conforme necessário para a sua movimen- 
tação através dos capilares que, às vezes, têm diâmetro 
menor que o dos eritrócitos. Além de sua flexibilidade, o 
formato bicôncavo confere aos eritrócitos uma grande 
área de superfície, tornando-os adequados para trocas. 
Essa capacidade é importante porque, como veremos a 
seguir, os eritrócitos transportam oxigênio e dióxido de 
carbono no sangue para troca com as células do corpo e 


o tecido pulmonar. 


Transporte de oxigênio e 
dióxido de carbono 


A principal função dos eritrócitos é transportar oxi- 
gênio e dióxido de carbono no sangue. Esse transporte é 
essencial para o fornecimento de oxigênio dos pulmões 
para as células e para o fornecimento de dióxido de car- 
bono das células para os pulmões, por meio dos quais é 
eliminado do corpo. Os eritrócitos têm grande capaci- 
dade de transporte desses gases porque seu citoplasma 
contém duas proteínas: hemoglobina e anidrase carbô- 
nica. À hemoglobina se liga a oxigênio e dióxido de car- 
bono, transportando-os, enquanto a anidrase carbônica é 
essencial ao transporte de dióxido de carbono somente. 
O transporte desses gases é tratado em detalhe no Capí- 
tulo 17, mas aqui fornecemos uma descrição geral dessas 
proteínas e de sua importância para os eritrócitos. 


A ligação reversível da hemoglobina a 
oxigênio e dióxido de carbono 


A hemoglobina é a proteína mais abundante nos eri- 
trócitos, sendo que mais de 250 milhões de moléculas de 
hemoglobina são disponíveis por eritrócito. Ela é com- 
posta por quatro cadeias polipeptídicas de dois tipos 
(duas cadeias alfa e duas cadeias beta), cada qual dotada 
de uma estrutura em anel contendo ferro, conhecida 
como grupo heme (Figura 15.3). O ferro da hemoglobina 
está presente na forma ferrosa, o que confere uma colo- 
ração vermelha aos eritrócitos e, por conseguinte, ao 
sangue. O ferro é o local ao qual uma molécula de oxi- 
gênio se liga. Por estarem presentes quatro grupos heme 
em cada molécula de hemoglobina, cada hemoglobina 
pode ligar quatro átomos de oxigênio. O dióxido de car- 
bono se liga reversivelmente a aminoácidos das cadeias 
polipeptídicas; contudo, a hemoglobina transporta con- 
sideravelmente menos dióxido de carbono do que oxi- 
gênio. Frequentemente, os atletas tentam aumentar seu 


Grupo heme 






Subunidade ß 


(a) Molécula de hemoglobina 


Subunidade ß 


Subunidade a 
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(b) Grupo heme contendo ferro (Fe) 


Figura 15.3. Hemoglobina. (a) A molécula de hemoglobina consiste em quatro subunidades polipeptídicas, designadas a e B, cada qual 
covalentemente ligada a um grupo heme contendo ferro. (b) Estrutura química de um grupo heme. 


conteúdo de hemoglobina, como descrito em Fisiologia e 


atividade física: efeitos das grandes altitudes. 


Anidrase carbônica e a reação dióxido 
de carbono-bicarbonato 


Embora menos abundante, a anidrase carbônica é 
outra proteína eritrocitária fundamental para o trans- 
porte de gases. À anidrase carbônica é uma enzima que 
catalisa a conversão reversível de dióxido de carbono e 


água em ácido carbônico: 


anidrase carbônica 





CO, + H,O H,CO 


2 2 





A via continua com a dissociação reversível do ácido 


carbônico em um íon hidrogênio e um íon bicarbonato: 





H,CO, H+ + HCO; 





A via completa pode ser escrita assim: 


anidrase carbônica 








CO, + H,O H,CO 


2 3 


H+ + HCO; 








Assim, o dióxido de carbono pode ser convertido em 
íons hidrogênio livres, o que afeta o pH do sangue. 
Mais adiante, você aprenderá como essa reação é crítica 
para o transporte de dióxido de carbono no sangue e 
sobre o papel-chave do dióxido de carbono na manuten- 


ção do equilíbrio acidobásico do sangue (Capítulo 17). 


Ciclo de vida dos eritrócitos 


Uma vez liberados na corrente sanguínea, os eritró- 
citos permanecem no sangue durante, aproximadamente, 
120 dias. Eles não têm núcleo (nenhum DNA) ou qual- 


quer organela; por isso, são incapazes de realizar divisão 


celular. Desse modo, novos eritrócitos são produzidos 
regularmente, a uma taxa de aproximadamente 2 a 3 
milhões por segundo ou 200 bilhões por dia! A medula 
óssea tem a enorme tarefa de produzir esses eritró- 
citos por meio de um processo denominado eritropozese, 
enquanto o baço remove os eritrócitos velhos do sangue. 
A Figura 15.4 mostra os órgãos envolvidos na síntese e na 
decomposição dos eritrócitos, descritas a seguir. 


Produção de eritrócitos 


Todas as células do sangue se desenvolvem a partir 
de células precursoras denominadas células-tronco Jera- 
topoiéticas (formadoras de sangue), localizadas na medula 
óssea (Figura 15.5). Embora os eritrócitos e a maioria 
dos leucócitos atinjam a maturidade total na medula 
óssea, os linfócitos T precisam migrar para o timo (glân- 
dula localizada na cavidade torácica acima do coração) 
antes de se desenvolverem até a maturidade. O desen- 
volvimento de um determinado tipo de célula sanguínea 
depende de citocinas denominadas fatores de crescimento 
bematopotético (FCHs). O FCH que estimula a produção 
de eritrócitos é a eritropoietina. Os FCHs envolvidos na 
produção de leucócitos incluem fatores estimulantes de coló- 
ntas e interlencinas. 

A eritropoietina é liberada por certas células dos rins 
em resposta a baixos níveis de oxigênio no sangue. À eri- 
tropoietina é levada pela corrente sanguínea até a medula 
óssea, na qual desencadeia a diferenciação de células plu- 
ripotentes em eritrócitos. Vários níveis de diferenciação 
são necessários para produzir eritrócitos. Durante a 
diferenciação, os eritrócitos produzem hemoglobina 
e perdem seus núcleos e organelas. O último estágio 
celular, anterior ao desenvolvimento em eritrócito 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 
Efeitos das grandes altitudes 


Em razão de a demanda de oxigênio au- 
mentar durante o exercício, alguns atletas 
tentam aumentar seu conteúdo de he- 
moglobina para aumentar a capacidade 
de transporte de oxigênio de seu sangue. 


Para isso, esses atletas treinam em gran- 
des altitudes, em que a quantidade de 
oxigênio no ar é menor do que aquela ao 
nível do mar. Quando os níveis de oxigê- 
nio no sangue são baixos, mais eritrócitos 
são produzidos; a maior quantidade de 
eritrócitos, por sua vez, transporta mais 
oxigênio para os tecidos que necessitam 
dele. Essa é uma valiosa adaptação às 


grandes altitudes. Quando, após treinar, 
o atleta retorna ao nível do mar e às suas 
atividades diárias, sua capacidade de 
transporte de oxigênio é maior do que a 
necessária. Portanto, o número de eritróci- 
tos aumentado pode ajudar na resistência 
durante a competição. 

Alguns atletas tentam aumentar sua capa- 
cidade de transporte de oxigênio por meio 
de dopagem do sangue. Nessa prática, eles 
aumentam seu número de eritrócitos inje- 
tando diretamente células do sangue em 
seu sistema ou injetando eritropoietina, a 
substância química que estimula a síntese 


de eritrócitos. A dopagem de sangue é ilegal 
na maioria dos esportes profissionais. 
Existe também uma desvantagem em au- 
mentar a concentração de eritrócitos: es- 
pecificamente, o aumento da resistência ao 
fluxo de sangue. Um Hct acima de 60 indica 
que a impedância ao fluxo sanguíneo é mais 
prejudicial do que o aumento da capacidade 
de transporte de oxigênio é benéfico. O Hct 
aumentado pode também aumentar o atrito 
entre o sangue e as paredes dos vasos 
sanguíneos, enfraquecendo-as e tornando- 
-as mais suscetíveis a aterosclerose, o que 
pode levar a vários problemas de saúde. 
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Figura 15.4. Ciclo de vida dos eritrócitos. A produção e a decomposição dos eritrócitos 
envolvem vários órgãos. EPO: eritropoietina; T-ferro: transferrina; F-ferro: ferritina. 





maduro, é o reticulócito, uma célula 
vermelha do sangue com alguns 
ribossomos ainda presentes no 
citoplasma, conferindo à célula 
uma aparência reticular. Normal- 
mente, somente eritrócitos são 
liberados na corrente sanguínea. 
Contudo, em condições de rápida 
síntese de eritrócitos, como ocot- 
reria após hemorragia severa, 
alguns reticulócitos também aden- 
tram a corrente sanguínea. Em 
condições normais, aproximada- 
mente 0,5% a 2,5% das células 
vermelhas do sangue circulantes 
no sangue periférico são reticuló- 
citos. Em doenças, como anemia 
falciforme, a contagem de reti- 
culócitos é tipicamente de 10% a 
20%. Se uma contagem manual 
de teticulócitos for efetuada, o 
esfregaço de sangue é corado com 
azul de metileno novo para visu- 
alizar os ribossomos. Alguns ana- 
lisadores hematológicos automa- 
tizados podem também efetuar 
contagens de reticulócitos. 

As exigências dietéticas para a 
produção de eritrócitos são ferro, 
ácido fólico e vitamina B.. O 
ferro é necessário para a síntese de 
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Figura 15.5. Produção de células do sangue e de plaquetas. Todas as células do sangue são derivadas de células-tronco hematopoiéticas. 
Durante o primeiro nível de diferenciação, duas linhagens celulares são geradas: células-tronco mieloides, precursoras da maioria das células do 


sangue, e células linfoides, precursoras dos linfócitos. 


hemoglobina. Embora o fígado armazene algum ferro e 
uma parte do ferro liberado por eritrócitos velhos seja 
reciclada, a manutenção de níveis adequados de hemoglo- 
bina no sangue (13 a 18 gramas por 100 mL nos homens, 
12 a 16 gramas por 100 mL nas mulheres) exige ferro na 
dieta. Ácido fólico e vitamina B, são necessários para a 
síntese de DNA. Embora deficiências de ácido fólico ou 
vitamina B, afetem a divisão celular de todas as células, 


seus efeitos sobre a eritropoiese são mais notáveis em 
razão da rápida produção dos eritrócitos. 

Uma escassez dos elementos dietéticos para a eritro- 
potese pode produzir redução da quantidade de hemo- 
globina por célula ou redução do número de eritrócitos 
no sangue; qualquer uma dessas situações reduz a capa- 
cidade de transporte de oxigênio do sangue, quadro 
denominado anemia. Se esse quadro é causado por falta 
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de ferro na dieta, ele é denominado anemia ferropriva ou 
anemia por deficiência de ferro; nessa condição, os eritró- 
citos são caracteristicamente menores do que o normal, 
em razão da diminuição da quantidade de hemoglobina 

por eritrócito. Se o quadro é devido à falta 
Fato de vitamina B,, ele é denominado anemia 

clínico N = ua 

perniciosa e se caracteriza por eritrócitos em 
tamanho maior do que o normal, mas em menor número, 
havendo, habitualmente nessa condição, aumento global 
do Hct. A anemia pode também resultar de hemorragia 
(sangramento) ou de uma taxa de destruição de eritrócitos 
(hemólise) anormalmente alta. Os sintomas de anemia 
incluem fadiga crônica e falta de ar ao esforço. Para mais 


informações sobre anemia, veja Conexões clínicas: anemia. 


Filtragem e destruição 
de eritrócitos pelo baço 


O baço é um órgão linfoide que armazena células do 
sangue e remove eritrócitos velhos da circulação (veja 
Figura 15.4). Como afirmamos anteriormente, os eritró- 
citos têm um período de vida de aproximadamente 120 
dias. Alguns eritrócitos velhos sofrem hemólise na corrente 
sanguínea, mas a maioria é fagocitada por macrófagos no 
baço e, em menor grau, no fígado. Quando os macrófagos 
destroem eritrócitos, a hemoglobina é também cataboli- 
zada. Após o ferro ser removido, o grupo heme resultante 
é convertido em bilirrubina, um composto amarelo. A bilir- 
rubina é, então, liberada na corrente sanguínea, conferindo 
ao plasma sua tonalidade amarelada. A bilirrubina se dirige 
ao fígado, no qual é catabolizada adicionalmente. A maioria 
dos produtos do catabolismo da bilirrubina é secretada 
na bile para o intestino delgado e, finalmente, excretada 
nas fezes, conferindo-lhes uma coloração amarronzada. 
Outros metabólitos da bilirrubina são liberados na corrente 
sanguínea, por meio da qual chegam aos rins e são elimi- 
nados na urina, conferindo-lhe uma coloração amarelada. 
Durante certas doenças (doenças hepáticas, obstrução das 

vias biliares ou hemólise excessiva de eri- 
i da trócitos no sangue), os níveis plasmáticos 

de bilirrubina são elevados, quadro deno- 
minado terícia, fazendo com que a pele e as escleras dos 
olhos adquiram coloração amarelada. 

O ferro liberado pelo catabolismo da hemoglobina 
é reciclado para formar nova hemoglobina. O ferro é 
transportado no sangue ligado a uma proteína denomi- 
nada Zransferrina. A transferrina captura ferro do trato 
gastrintestinal ou do baço e o transporta para a medula 
óssea vermelha, para síntese de eritrócitos, ou para o 
fígado, no qual uma parte do ferro pode ser armazenada 
ligada à proteína ferritina. Algum ferro é também arma- 
zenado ligado à ferritina no baço e em células de revesti- 
mento do intestino delgado. 


CETT 15.1) 


O O que é hematócrito e como ele é determinado? 


O que é hemoglobina”? Por que ela é importante para a 
função dos eritrócitos? 


€& Qual reação é catalisada pela enzima anidrase 
carbônica? 


Descreva os papéis da medula óssea, do baço, do fí- 
gado e dos rins na manutenção de níveis normais de 
eritrócitos no sangue. 


15.4. Leucócitos 


Comparativamente aos eritrócitos, os leucócitos 
(células brancas do sangue) são muito menos numerosos 
no sangue, com apenas cerca de 4 mil a 10 mil por milí- 
metro cúbico (veja na Tabela 15.2 a distribuição dos eri- 
trócitos e leucócitos no sangue). Os leucócitos são nucle- 
ados e possuem todo o maquinário celular normal; assim, 
eles são as únicas células totalmente funcionais do sangue. 
Diferentemente dos eritrócitos, os leucócitos são normal- 
mente encontrados não apenas na corrente sanguínea, 
mas também em outros tecidos do corpo. A presença de 
leucócitos fora dos vasos sanguíneos resulta de sua mobi- 
lidade, que permite que eles se estreitem através dos poros 
dos capilares e migrem pelos tecidos. Essa capacidade de 
migração é importante para sua função, que é defender o 
corpo contra micro-organismos invasores e outras subs- 
tâncias estranhas (descritos em detalhe no Capítulo 23). 

Existem cinco tipos principais de leucócitos, cada 
qual com um determinado papel na imunidade (veja 
Figura 15.6). Três desses tipos celulares, neutrófilos, 
eosinófilos e basófilos, são os denominados granuló- 
citos, porque seu citoplasma apresenta vesículas proe- 
minentes, contendo proteínas conhecidas como gránulos 
citoplasmáticos. Os outros dois tipos celulares, monócitos 
e linfócitos, não têm grânulos proeminentes e são, por 
isso, denominados agranulócitos. 

Quando seu médico pede um leucograma (contagem 
dos leucócitos), dois tipos de exames podem ser feitos: 
leucograma total (habitualmente incluindo um total de 
todos os componentes celulares do sangue) e leuco- 
grama diferencial. Os dois exames necessitam de uma 
pequena amostra de sangue. 

No leucograma total, um analisador hematológico 
é utilizado para determinar o número de leucócitos em 
um volume específico de sangue (um analisador hema- 

tológico é um equipamento automati- 

Fato  2ado que faz medidas totais e diferenciais 
clínico 

do sangue). Uma contagem elevada de 

leucócitos pode ser indicativa de infecção, inflamação, 

anemia, leucemia, tumores de medula óssea e estresse. 

Uma contagem reduzida de leucócitos pode ser causada 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


| Anemia 





A anemia, definida como uma diminuição 
da capacidade de transporte de oxigênio 
no sangue, está geralmente associada a 
um baixo hematócrito, que pode resultar 
de uma diminuição do número de eritró- 
citos ou de uma diminuição do tamanho 
dos eritrócitos (denominada microcitose). 
Uma pessoa pode também desenvolver 
anemia quando o hematócrito é normal, ou 
até mesmo elevado, mas a concentração 
de hemoglobina em cada eritrócito é infe- 
rior à normal. Pelo fato de a maior parte 
do oxigênio transportado no sangue estar 
ligada à hemoglobina dos eritrócitos, uma 
diminuição da abundância ou do tamanho 
dos eritrócitos está associada a baixos ní- 
veis de hemoglobina. 

Seis categorias gerais de anemia são 

distinguidas: 

1. As anemias nutricionais são causadas 
por deficiência dietética, mais comu- 
mente de ferro. Devido ao fato de o 
ferro ser um componente da hemoglo- 
bina, uma deficiência de ferro diminui 
a síntese de hemoglobina. O número 
de eritrócitos é normal, mas menos 
hemoglobina está presente em cada 
eritrócito. Com menos hemoglobina, 
os eritrócitos são menores e a capa- 
cidade de transporte de oxigênio do 
sangue diminui. 

Outro nutriente essencial ao transporte 
normal de oxigênio é o ácido fólico, ne- 
cessário para a síntese de timina, uma 
das bases do DNA. Uma deficiência 
de ácido fólico afeta todas as células 
do corpo que sofrem rápida divisão 
celular, porque a replicação do DNA é 
obrigatória para a divisão celular. Dado 
que, a cada segundo, o corpo produz 2 
a 3 milhões de eritrócitos por divisão 
celular rápida de certas células precur- 
soras, uma quantidade insuficiente de 
ácido fólico na dieta resulta em menos 


eritrócitos, e em eritrócitos maiores do 
que o normal (macrocitose). Eritrócitos 
grandes, porém, tendem a ser mais 
frágeis e têm vida mais curta. 

2. A anemia perniciosa é causada por 
uma deficiência de fator intrínseco, ne- 
cessário para a absorção de vitamina 
B,, no trato intestinal. Devido ao fato 
de a vitamina B,,„, assim como o ácido 
fólico, ser necessária para a síntese de 
timina, essa anemia tem as mesmas 
características da anemia causada por 
deficiência de ácido fólico. 

3. A anemia aplástica é causada por um 
defeito na medula óssea, local primário 
da produção de eritrócitos e leucócitos; 
o resultado é uma deficiência das duas 
classes de células do sangue. A dispo- 
nibilidade de menos eritrócitos causa 
anemia e a presença de menos leucó- 
citos debilita a defesa do corpo contra 
patógenos, como bactérias e vírus. 

4. A anemia renal está associada à pro- 
dução diminuída do hormônio eritro- 
poietina devido a um estado patológico 
nos rins. Pelo fato de a eritropoietina 
estimular a síntese de eritrócitos na 
medula óssea, uma diminuição na pro- 
dução de eritropoietina resulta em me- 
nos eritrócitos no sangue. 

5. A anemia hemorrágica é causada 
por uma rápida perda de sangue. 


Poucos dias após uma forte hemorragia, 
a ingestão de líquidos e o desloca- 
mento dos líquidos corpóreos entre 
compartimentos aumentam o volume 
sanguíneo, de modo que ele retorne 
ao normal. A produção de eritrócitos, 
porém, demora algumas semanas para 
que a quantidade perdida seja reposta. 
Assim, mesmo que o volume sanguíneo 
retorne ao normal, o Hct permanece 
baixo até uma quantidade suficiente de 
novos eritrócitos ser produzida. 


6. A anemia hemolítica é causada pela 


ruptura, ou hemólise, de uma quanti- 
dade excessiva de eritrócitos. Um au- 
mento da hemólise pode ser causado 
por infecções como a malária ou por 
defeitos nos eritrócitos, como ocorre 
na anemia falciforme. A anemia de 
células falciformes é uma doença 
hereditária causada por um defeito 
no gene que codifica a hemoglobina. 
Uma única base no gene que codifica 
a cadeia beta é incorreta, fazendo-o 
codificar o aminoácido errado. Essa 
substituição de um único aminoácido 
provoca polimerização (interligação) 
das moléculas de hemoglobina do eri- 
trócito quando os níveis de oxigênio 
são baixos, dando ao eritrócito o for- 
mato de foice e tornando-o frágil (veja 
a imagem a seguir). 





Eritrócito falciforme (esquerda) e normal (direita). 


Questões de raciocínio crítico 





1. Um paciente tem hematócrito normal, 
mas está anêmico. Explique como esse 
contraste pode existir. 


2. Qual é a natureza do defeito genético 
que causa a anemia hemolítica? 


3. Descreva o papel do ácido fólico 
no desenvolvimento de anemias 
nutricionais e de outros tipos. 
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Tabela 15.2. Composição celular do sangue 


Componente Quantidade por Diâmetro (um) | Características anatômicas 
microlitro (mm?) 
Eritrócitos 5.000.000 7-8 Sem núcleo; sem organelas; disco 
bicôncavo 
Leucócitos 


Eosinófilos 100-400 10-14 


Basófilos 20-50 10-12 


Monócitos 100-700 14-24 


Linfócitos 1.500-3.000 5-17 


Plaquetas 100.000-500.000 | 2-4 


por radioterapia ou por doenças do fígado, do baço ou 
da medula óssea. 

Para o leucograma diferencial, uma gota de sangue 
é colocada numa lâmina de microscópio e espalhada 
para formar uma camada fina. O esfregaço de sangue é, 
então, corado (manualmente ou usando-se um disposi- 
tivo automatizado) com corante de Wright, que revela 
o formato do núcleo e a cor do citoplasma caracte- 
rísticos dos diferentes leucócitos para uma fácil iden- 
tificação. No método manual, o laboratorista conta 
cem células de maneira sistemática, identificando 
cada célula. O número de cada tipo de célula contada 
representa a porcentagem de leucócitos composta por 
aquele tipo de célula. Leucogramas diferenciais podem 
ser usados para identificar várias infecções e doenças 
com base em alterações na distribuição normal dos leu- 
cócitos, descrita a seguir. Note que, em muitos labo- 
ratórios maiores, analisadores hematológicos automa- 
tizados calculam valores de leucogramas diferenciais, 
com algoritmos programados que verificam a precisão 
dos resultados. Resultados anormais são identificados 
e, então, um laboratorista efetua um leucograma dife- 
rencial manual. 


Neutrófilos 


Os neutrófilos constituem 50 a 80% de todos os leu- 
cócitos e são capazes de efetuar uma das mais impor- 
tantes atividades de defesa do corpo: a fagocitose. Como 





Núcleo multilobulado; grânulos de 
coloração azul 


Fragmentos citoplasmáticos; 
grânulos 





Função primária 


Transporte de O, e CO, 


4.000-10.000 Pq [TT Defender o corpo contra patógenos 


Neutrófilos 3.000-7.000 10-14 Núcleo multilobulado; grânulos de 
coloração vermelha e azul 


Núcleo bilobulado; grânulos de 
coloração vermelha 


Fagocitose de substâncias estranhas 


Matar parasitas 


Secretar mediadores químicos em 
inflamações e reações alérgicas 


Núcleo grande com formato de rim; | Fagocitose; maturam-se em macrófagos 
sem grânulos 


nos tecidos 


Núcleo grande arredondado; pouco | Células B — secretar anticorpos 
citoplasma; sem grânulos 


Células T — secretar citocinas que 

apoiam a resposta imune de outras 

células; secretar fatores que matam 
células infectadas ou tumorais 


Hemostasia 


fagócito (“célula que come”), um neutrófilo engloba e 
digere micro-organismos, células anormais e partículas 
estranhas presentes no sangue e nos tecidos. Somente 
outros poucos tipos celulares (eosinófilos, monócitos e 
macrófagos) são capazes de fazer fagocitose. Neutró- 
filos recém-produzidos circulam no sangue durante 7 
a 10 horas e, então, migram para os tecidos, nos quais 
vivem durante poucos dias. 

Uma contagem elevada de neutrófilos em um leuco- 
grama diferencial, quadro denominado nentrofilia, geral- 


neutrófilos se dirigem ao tecido infectado para fagocitar 


mente indica infecção bacteriana ou viral. 


Fato Agentes infecciosos causam mobilização 
clínico 





de neutrófilos da medula óssea; então, os 


bactérias, células afetadas ou detritos. No início de uma 
infecção, alguns neutrófilos imaturos, denominados basto- 
netes, adentram o sangue. Os níveis de neutrófilos também 
aumentam durante certas infecções fúngicas, durante 
inflamação e após cirurgia ou outro trauma ao corpo. 


Eosinófilos 


Aproximadamente 1 a 4% de todos os leucócitos são 
eosinófilos. Como os neutrófilos, os eosinófilos são células 
fagocitárias, mas sua principal contribuição à defesa é o 
ataque a invasores parasitários demasiadamente grandes 
para serem englobados por neutrófilos. Os eosinófilos 
montam um ataque contra esses parasitas, unindo-se aos 


seus corpos e liberando moléculas tóxicas de seus grã- 


nulos citoplasmáticos. Infelizmente, a defesa dos eosi- 
nófilos e a resposta imune global a tais parasitas são 
fracas. As respostas dos eosinófilos podem, às vezes, ser 
nocivas porque as moléculas tóxicas liberadas por eles 
podem também lesar tecidos normais e desencadear rea- 
ções alérgicas. 

Habitualmente, um nível elevado de eosinófilos indica 
uma infecção parasitária ou reação alérgica, mas pode 
também ser causado por várias doenças. A asma, por 
Fato | exemplo, está associada à inflamação crô- 
| | 


clínico nica das vias respiratórias; os eosinófilos 
l 





promovem inflamação e seus 
níveis são elevados nos asmá- 
ticos. Além disso, os níveis 


de eosinófilos podem estar 





elevados nas doenças autoi- 


Neutrófilo munes e no eczema. 


Basófilos 


Acredita-se que os basófi- 
los sejam células não fagoci- 
tárias que promovem defesa 
contra parasitas maiores; eles 
podem operar de modo muito 
semelhante ao dos eosinófilos, 
liberando moléculas tóxicas 


que lesam os invasores. Con- 





tudo, os basófilos também 
Basófilo liberam histamina, heparina e 
outras substâncias químicas, 
que contribuem significativa- 
mente para reações alérgicas, 
como a febre do feno. Embora 


os basófilos constituam menos 





de 1% de todos os leucócitos, 


Monócito . nas . 
| eles têm um efeito significativo 


em pessoas alérgicas. Durante 





uma reação alérgica aguda, os 
níveis de basófilos no sangue 
diminuem quando essas célu- 
las se deslocam para o local 


da reação. 


Macrófago 


Monócitos 


Os monócitos, que repre- 


sentam 2 a 8% dos leucó- 





citos, são importantes na 


Linfócito 


defesa por fagocitose. Os 


Figura 15.6. Leucócitos e níveis sanguíneos de monó- 


seus papéis na imunidade. 
Veja detalhes no texto. 


citos aumentam durante in- 


fecções virais e parasitárias, 
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| bem como em algumas formas de câncer. 
Rá Fato Os níveis de monócitos diminuem na in- 


clínico 





fecção por HIV, na artrite reumatoide e 
na exposição a esteroides. Monócitos novos circulam no 
sangue durante poucas horas, antes de migrarem para os 
tecidos, nos quais se tornam cinco a dez vezes maiores 
e se desenvolvem em células fagocitárias muito ativas, 
conhecidas como macrófagos (“grandes comedores”). Al- 
guns macrófagos, denominados “macrófagos migrató- 
rios”, migram por todos os tecidos do corpo, enquanto 
outros, conhecidos como “macrófagos fixos”, permane- 
cem em determinados locais. Os macrófagos são espe- 
cialmente abundantes no tecido conjuntivo, na parede 
do trato gastrintestinal, nos alvéolos pulmonares, nas 
paredes de certos vasos sanguíneos do fígado (onde são 
conhecidos como células de Kupffer) e no baço. Nesses 
dois últimos locais, os macrófagos efetuam a fagocitose 
de eritrócitos anormais, mortos e em processo de morte. 
Os macrófagos são também prevalentes nas regiões do 
baço e de linfonodos, onde têm maior probabilidade de 
entrar em contato com qualquer agente infeccioso circu- 
lante no sangue e no líquido linfático. 

Os macrófagos podem diferenciar-se adicional- 
mente em células dendríticas. Pouquíssimas células den- 
dríticas são encontradas no sangue e tendem a ser ima- 
turas. Células dendríticas são tipicamente encontradas 
no tecido que separa os ambientes interno e externo, 
isto é, no tecido epitelial. Porém, quando as células den- 
dríticas respondem a um agente infeccioso, elas migram 
para o tecido linfoide, onde apresentam componentes 
do agente infeccioso (antígenos) a linfócitos. Assim, 
embora algumas células dendríticas derivem de macró- 
fagos fagocitários, sua função na resposta imune é a 


apresentação de antígenos, e não a fagocitose. 


Linfócitos 

Os linfócitos constituem 20 a 40% de todos os leu- 
cócitos do sangue e aproximadamente 99% de todas 
as células encontradas no líquido intersticial. Os linfó- 
citos são classificados em três tipos principais: linfócitos 
B (células B), linfócitos T (células 1) e células nulas, assim 
denominadas por serem desprovidas dos componentes 
da membrana celular característicos das células B e das 
células T. A maioria das células nulas consiste em linfó- 
citos granulares conhecidos como células assassinas natu- 
rais (NK, do inglês natural killer). Algumas células dendrí- 
ticas derivam de linfócitos. 

Os diversos linfócitos têm funções complexas no 
sistema imunológico, descritas em detalhe no Capítulo 
23 e apresentadas brevemente aqui. Os linfócitos B se 


diferenciam em plasmócitos, que secretam anticorpos 
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destinados à resposta imune contra um antígeno espe- 
cífico. Os linfócitos T existem em uma variedade de 
formas que promovem a resposta imune, incluindo-se 
células T citotóxicas que destroem células anormais, 

células T auxiliares que secretam subs- 
Ria tâncias químicas que promovem as ações 

de outros leucócitos e células T supres- 
soras que diminuem a resposta imune. Níveis sanguí- 
neos aumentados de linfócitos tendem a estar asso- 
ciados a infecções virais e não a infecções bacterianas e 
parasitárias. Os níveis de linfócitos também aumentam 
na doença de Graves. Níveis diminuídos de linfócitos 
ocorrem em associação a doenças de imunodeficiência, 
lúpus e níveis aumentados de esteroides. 


CETT 15.2) 


@ Cite os cinco tipos principais de leucócitos e descreva 
uma função de cada tipo. 


Q Quais tipos de células são capazes de realizar fago- 
citose? 


€ Cite os diferentes tipos de linfócitos. 


15.5. Plaquetas e 
hemostasia 


As plaquetas são fragmentos celulares incolores que 
surgem quando partes de células grandes da medula 
óssea, denominadas egacariócitos, desprendem-se. As 
plaquetas são menores que os eritrócitos e contêm mito- 
côndrias, retículo endoplasmático liso e grânulos citoplas- 
máticos, mas não contêm núcleo. As plaquetas podem 
variar entre 100 mil e 500 mil por milímetro cúbico e 
são importantes no desencadeamento da sequência de 
eventos que levam à formação de coágulos sanguíneos. 

Vasos sanguíneos são lesados com frequência, 
levando a sangramento interno e/ou externo. Embora 
habitualmente o sangramento tenha pouca importância, 
a falta de hemostasia, ou de mecanismos para terminar o 
sangramento, significaria que mesmo um corte superfi- 
cial poderia fazer uma pessoa sangrar até morrer. O pro- 
cesso da hemostasia ocorre em três etapas: espasmo vas- 
cular, formação de um tampão plaquetário e formação de 
um coágulo sanguíneo (żrombo). Cada uma dessas etapas 
é descrita a seguir. 


Aplique seu conhecimento 


Um êmbolo é um coágulo sanguíneo que se soltou e é 
levado pela circulação. Se um êmbolo se aloja em uma 
artéria e obstrui o fluxo de sangue, ele causa uma em- 
bolia. Explique alguns dos perigos das embolias. 


Espasmo vascular 


Quando um vaso sanguíneo é lesado, mecanismos 
intrínsecos desencadeiam uma constrição, denominada 
espasmo vascular, que aumenta a resistência ao fluxo san- 
guíneo. À lesão também tende a ativar o sistema nervoso 
simpático, o que causa vasoconstrição adicional. Com 
menos sangue fluindo para a região da lesão, a perda de 
sangue é minimizada. Porém, apenas diminuir a perda 
de sangue não é suficiente; a perda de sangue deve ser 
totalmente interrompida. 


Tampão plaquetário 

As plaquetas, também denominadas Zrombócitos, pos- 
suem grânulos que contêm uma variedade de substân- 
cias que podem ser secretadas no plasma, incluindo-se 
ADP serotonina, adrenalina e uma variedade de substân- 
cias químicas que participam da formação de um coágulo 
sanguíneo. As plaquetas também são aderentes em certas 
circunstâncias, o que lhes permite a adesão a superfícies, 
especialmente as de vasos sanguíneos lesados. 

Tanto a formação de tampões plaquetários como 
do subsequente coágulo sanguíneo exigem a pre- 
sença de plaquetas e um conjunto consideravelmente 
grande de proteínas plasmáticas específicas. Na for- 
mação do tampão plaquetário, a proteína-chave é o fator 
de von Willebrand (vWF ), secretado por megacariócitos, 
plaquetas e células endoteliais de revestimento dos vasos 
sanguíneos. Embora o vWf esteja sempre presente no 
plasma, ele se acumula no local da lesão vascular. 

A primeira etapa da formação do tampão plaque- 
tário é a adesão plaquetária, que ocorre quando a lesão do 
vaso sanguíneo expõe o tecido subjacente ao endotélio 
(a camada de células endoteliais que reveste um vaso), 
denominado tecido subendotelial. Quando o sangue entra 
em contato com o tecido subendotelial, o vWf se liga 
a fibras colágenas no subendotélio, desencadeando a 
ligação de plaquetas ao vWf, o que ancora as plaquetas 
no local. O contato com o vWf também ativa as pla- 
quetas, alterando seu metabolismo e suas propriedades 
de superfície (tornando-as aderentes) e estimulando a 
secreção de certos produtos. 

Dois dos produtos de secreção das plaquetas ati- 
vadas, serotonina e adrenalina, causam vasoconstrição, O 
que aumenta a resistência ao fluxo sanguíneo e minimiza 
a perda de sangue. Um terceiro produto de secreção das 
plaquetas ativadas, o ADP, causa agregação plaquetária, a 
segunda etapa da formação do tampão plaquetário. O 
ADP estimula alterações morfológicas nas plaquetas 
fazendo com que se adiram umas às outras, de modo 


que formem uma massa, ou agregado. As plaquetas agre- 


gadas secretam mais ADP, o que estimula maior agre- 
gação plaquetária, proporcionando, assim, uma alça de 
retroalimentação positiva que aumenta a velocidade da 
formação do tampão plaquetário (Figura 15.7a). O ADP 
também estimula a produção de tromboxano A, (LIXA), 
que favorece adicionalmente a agregação plaquetária. 

TXA, é formado a partir de um fosfolipídio, o ácido 
araquidônico, localizado na membrana das plaquetas. TXA, 
tem muitos papéis na hemostasia, incluindo-se a estimu- 
lação da agregação plaquetária, a estimulação da secreção 
de ADP (proporcionando mais retroalimentação positiva 
para a formação de tampão plaquetário) e a vasocons- 
trição (reduzindo o fluxo sanguíneo para a região). 

A formação do tampão plaquetário é limitada à 
região lesada do vaso sanguíneo, para evitar a formação 
de coágulos sanguíneos desnecessários que, pela oclusão 
do fluxo sanguíneo, pudessem privar o tecido de seus 
nutrientes necessários e permitir o acúmulo de produtos 
de excreção. Tampões plaquetários não se formam em 
endotélio normal porque as células endoteliais saudáveis 
liberam continuamente prostaciclina (também denomi- 
nada prostaglandina L) e óxido nítrico, os quais inibem 
a agregação plaquetária (Figura 15.7b). Enquanto as pla- 
quetas agregadas convertem ácido araquidônico em 
TXA, para facilitar a formação do tampão plaquetário, 
as células endoteliais saudáveis convertem ácido ara- 
quidônico em prostaciclina para inibir a formação de 
tampão plaquetário. 

As plaquetas contêm grandes concentrações das 
proteínas contráteis actina e miosina. Quando as pla- 
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quetas se agregam e formam um tampão, elas se con- 
traem para aumentar a “compactação” do tampão. Não 
obstante, nem mesmo um tampão estanque consegue 
impedir a perda de sangue. É necessária a próxima etapa 
da hemostasia, a formação do coágulo sanguíneo. 


Formação de um 
coágulo sanguíneo 


Essencial para a formação de um coágulo sanguíneo 
é uma proteína do plasma denominada fibrina, neces- 
sária para o sangue coagular ou ser convertido em um 
gel que aprisiona eritrócitos e tampona a lesão do vaso 
sanguíneo, evitando, assim, a perda de sangue. Por esse 
motivo, os coágulos sanguíneos são também denomi- 
nados coágulos de fibrina (Figura 15.8). A formação de coá- 
gulo de fibrina ocorre secundariamente à formação do 
tampão plaquetário porque é necessário que ocorram 
várias etapas de processamento dos fosfolipídios na 
superfície das plaquetas ativadas e porque os produtos 
de secreção das plaquetas agregadas são necessários para 
a formação do coágulo. 

A formação de um coágulo de fibrina requer uma 
sequência de reações, denominada cascata de coagulação. 
Durante essa cascata, as proteínas plasmáticas, denomi- 
nadas fatores de coagulação, sempre presentes no plasma em 
sua forma inativa, passam por uma série de ativações pro- 
teolíticas resultantes da hidrólise de certas ligações peptí- 
dicas. A maioria dos fatores de coagulação é indicada por 
números romanos, mas o número do fator não fornece 
qualquer indicação de sua função ou localização na cas- 
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colágenas 


(b) Endotélio do vaso sanguíneo normal 


Figura 15.7. Formação de um tampão plaquetário. (a) Plaquetas aderem às fibras colágenas no local da lesão vascular. As plaquetas aderidas 
secretam ADP para estimular a agregação plaquetária no local da adesão, fazendo mais plaquetas secretarem ADP. As plaquetas agregadas também 
liberam tromboxano A, (TXA.) na luz do vaso sanguíneo, o que estimula adicionalmente a agregação plaquetária. (b) As células endoteliais normais 
secretam óxido nítrico (NO) e liberam prostaciclina, as quais inibem a agregação plaquetária. 
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Figura 15.8. Coágulo de fibrina. 


cata de coagulação. Esses fatores de coagulação foram 
numerados com base na ordem da sua descoberta. Um 
“a” minúsculo após o número romano indica ativação do 
fator. A maior parte dos fatores de coagulação ativados 
atua como enzimas proteolíticas para a próxima etapa da 
cascata, embora alguns atuem como cofatores. 

A etapa definitiva da formação de coágulo é a con- 
versão de uma proteína plasmática filamentar, o fibri- 
nogénio, em sua forma ativa, a fibrina. À conversão de 
fibrinogênio em fibrina é uma reação proteolítica catali- 
sada pela Zrombina, a forma ativa de outro fator de coagu- 
lação, a protrombina. Uma vez formadas, as moléculas 
de fibrina aderem umas às outras, formando uma malha 
frouxa de fibras. Essa malha é, então, estabilizada pela 
formação de ligações covalentes entre as fibras, reação 
catalisada por outro fator de coagulação, o fator XIII 
(também denominado fator estabilizador da fibrina). 
Como a fibrina e a trombina, o fator XIII está presente 
no plasma em uma forma inativa e precisa ser ativado 
para XIIIa antes de participar na formação do coágulo. 

A ativação da trombina tem importância funda- 
mental para a formação da malha estável de fibrina 
(Figura 15.9). O fator Xa forma um complexo ativador da 
protrombina com o fator V, Ca” e PF3 (fator plaquetário 
3, um fosfolipídio localizado na superfície das plaquetas 
ativadas). Esse complexo converte protrombina (fator 
II) em trombina. A trombina tem vários papéis na for- 
mação de coágulo, incluindo-se conversão de fibrino- 
gênio em fibrina, ativação do fator XIII e retroalimen- 
tação positiva para sua própria ativação. Embora não 
seja mostrado na Figura 15.9, a trombina contribui para 
uma agregação plaquetária adicional e estimula as pla- 
quetas a secretarem vários produtos. 
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Figura 15.9. Papel da trombina na formação de coágulo 

de fibrina. A trombina é ativada pela ação do fator Xa sobre a 
protrombina e fornece retroalimentação positiva para sua própria 
síntese. Uma vez ativa, a trombina converte o fibrinogênio em fibrina 
e ativa o fator XIII. 


Duas vias levam à ativação da trombina: uma via 
intrínseca, envolvendo fatores de coagulação e outras 
substâncias químicas necessárias já presentes no plasma; 
e uma via extrínseca, envolvendo alguns fatores de coagu- 
lação presentes no tecido lesado adjacente ao local da 
lesão vascular. Geralmente, as duas vias de coagulação 
são ativadas simultaneamente, porque raramente a lesão 
vascular não é acompanhada por lesão de outros tecidos. 
Os estímulos que iniciam as vias, porém, diferem. 

A via intrínseca tem início quando o fator XII circu- 
lante (também denominado fator de Hageman) é ativado 
por contato com substâncias presentes no subendotélio, 
incluindo-se colágeno e fosfolipídios (Figura 15.10). A 
ativação do fator XII desencadeia uma cascata de rea- 
ções que leva à ativação do fator X, à ativação da trom- 
bina e, finalmente, à formação do coágulo de fibrina. A 
via extrínseca tem início quando a lesão ao tecido per- 
mite que o fator tecidual (fator IIT) entre em contato com 
o plasma e reaja com o fator VII inativo, formando um 
complexo que ativa o fator VII. Então, o complexo do 
fator VIIa e do fator tecidual ativa o fator X, levando à 
ativação da trombina. Embora as vias intrínseca e extrín- 
seca tenham início em locais distintos, elas finalmente se 
unem na ativação do fator X, formando uma via comum. 

Somente algumas das várias outras substâncias quí- 
micas presentes no sangue que participam da formação 
de coágulo são mostradas na Figura 15.10. Em várias 
etapas, o Ca?! (fator IV) e o PF3 são necessários. 
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Figura 15.10. Vias intrínseca e extrínseca da coagulação. A formação de um coágulo de fibrina é uma sequência de reações envolvendo vários 
fatores de coagulação, fatores plaquetários (como o PF3) e cálcio. Todos os componentes da via intrínseca se localizam no sangue. A via extrínseca 


necessita de um fator ausente no sangue: o fator tecidual (fator III). 


Fatores que limitam a formação 
de coágulo 

Como a agregação plaquetária, a formação de 
coágulo de fibrina é limitada ao entorno imediato da 
área lesada, porque certas proteínas encontradas no 
plasma e na superfície das células endoteliais atuam 
como anticoagulantes, substâncias químicas que inibem 
a formação de coágulos sanguíneos ou a coagulação 
(veja Descoberta: sanguessugas e sangria). Durante a fase 
inicial da coagulação, um znibidor da via do fator tecidual 
é secretado por células endoteliais saudáveis e inibe 
a via extrínseca. Adicionalmente, células endoteliais 
saudáveis secretam uma molécula denominada 1ro- 
bomodulina, que se liga à trombina formando um com- 
plexo. Quando faz parte do complexo trombomo- 
dulina-trombina, a trombina é incapaz de converter 
fibrinogênio em fibrina; em vez disso, ela ativa a pro- 


teina C, outra proteína plasmática que circula conti- 
nuamente no plasma. A proteína C é um anticoagu- 
lante que inibe as vias intrínseca e extrínseca. Assim, 
a trombina não só promove coagulação nos locais de 
lesão, mas também inibe indiretamente a coagulação 
no tecido saudável. 

Uma vez formados, os coágulos de fibrina são, final- 
mente, dissolvidos pela p/asmina, uma proteína derivada 
da proteína plasmática p/asyinogênio. A plasmina dissolve 
coágulos por decomposição enzimática da fibrina. O 
plasminogênio é convertido em plasmina pelos ativa- 
dores de blasminogénio secretados por uma variedade de 
tipos celulares. Um exemplo de ativador de plasmino- 
gênio é o ativador de plasminogênio tecidual (TPA), secretado 
por células endoteliais durante a formação do coágulo. A 
fibrina ativa o TPA, que, subsequentemente, converte o 


plasminogênio em plasmina, 
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Sanguessugas e sangria 


Sanguessugas são invertebrados co- 
nhecidos por sua capacidade de sugar 
sangue. Desde os tempos antigos até o 
início do século XX, sanguessugas eram 
usadas para fazer sangria, um procedi- 
mento envolvendo a remoção de sangue 
de um paciente numa tentativa de tratar 
doenças. Em 1094, alguns barbeiros ado- 
taram a prática da sangria e se tornaram 
conhecidos como “barbeiros-cirurgiões”. 
Os barbeiros-cirurgiões eram treina- 
dos não apenas para cortar cabelo, mas 
também para efetuar cirurgias, extrair 
dentes e fazer sangria. Durante o proce- 
dimento de sangria, o paciente segurava 
um bastão, para as veias ficarem mais 
proeminentes. Após o procedimento, 
bandagens eram enroladas em torno do 
bastão e colocadas no lado de fora da 
loja, como propaganda. Essa imagem de 
um bastão com faixas vermelhas é agora 


familiarmente conhecida como “poste de 
barbeiro”. 

No século XIX, a sangria era utilizada 
para cirurgia antes do advento da anes- 
tesia. Se uma quantidade suficiente de 
sangue era removida, o paciente des- 
maiava devido a uma baixa pressão ar- 
terial média. No século 20, a prática da 
sangria veio a ser considerada primitiva, 
sendo virtualmente abandonada. 

Hoje, porém, a antiga prática de usar 
sanguessugas está sendo revivida. San- 
guessugas têm sido utilizadas para au- 
mentar o fluxo sanguíneo para regiões 
específicas do corpo em tratamentos de 
isquemia, dor e inflamação. O valor mé- 
dico de uma sanguessuga está em sua 
Saliva, que contém um anestésico, um 
vasodilatador e um anticoagulante. O 
anestésico impede o paciente de sentir 
a presença da Sanguessuga, permitindo 


que esta fique aplicada durante mais 
tempo. O vasodilatador aumenta o fluxo 
sanguíneo para o local da aplicação da 
sanguessuga, enquanto o anticoagu- 
lante impede a formação de um coágulo 
sanguíneo. 
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Sanguessugas medicinais retirando 
sangue e injetando vasodilatadores e 
anticoagulantes. 


O papel dos fatores de coagulação nos 
distúrbios de formação de coágulo 


A maioria dos fatores de coagulação é sintetizada no 
fígado, que os libera no plasma em sua forma inativa. 
O soro é o plasma do qual esses fatores de coagulação 
foram removidos. 

Vários fatores de coagulação são essenciais para a for- 
mação de um coágulo de fibrina. A falta de qualquer fator 
essencial impede a formação do coágulo e, desse modo, 
resulta em sangramento excessivo. À hemofilia, um dis- 
túrbio genético causado por uma deficiência do gene que 
codifica um fator de coagulação específico, é mais comum 
em razão da deficiência de fator VIII no 
y ato sangue. Outro distúrbio genético de san- 

línico l 
gramento, a doença de von Willebrand, 







caracteriza-se por níveis reduzidos de vWf, o que interfere 
na formação do tampão plaquetário. Contudo, pelo fato 
de o vWf também servir como transportador plasmático 
para o fator VIII, a ausência de vWf faz com que o fator 
VIII seja menos estável e se decomponha mais rapida- 
mente, o que leva a menores níveis de fator VIII na cor- 
rente sanguínea. Sangramento excessivo pode também 





ocorrer se a dieta for carente de vitamina K, uma vez que 
o fígado necessita de vitamina K para a síntese de muitas 
das proteínas necessárias à coagulação do sangue. 


Aspirina como anticoagulante 


A aspirina (ácido acetilsalicílico), um dos analgésicos 
mais comumente utilizados, recebeu bastante atenção 
ultimamente por outra de suas ações: a de evitar a coa- 
gulação do sangue. A aspirina é uma das muitas drogas 
anticoagulantes administradas a pessoas suscetíveis ao aci- 
dente vascular cerebral (AVC) ou à doença coronariana. 
A formação de coágulos sanguíneos em artérias cerebrais 

(no encéfalo) ou em artérias coro- 
Fato | nárias (no coração) pode ter sérios 

fisiológico no 

efeitos deletérios, inclusive a morte. 
Quando administrada em baixas dosagens, a aspirina atua 
como anticoagulante por meio da inibição da formação 
de TXA,, diminuindo assim a agregação plaquetária e a 
formação de tampão plaquetário. Em altas dosagens, por 
outro lado, a aspirina diminui a formação de prostaciclina, 
o que aumenta a probabilidade de formação de coágulos. 
Estudos clínicos demonstraram que, quando adminis- 


tradas após um ataque cardíaco, baixas doses de aspirina 
reduzem a incidência de ataques cardíacos subsequentes e 
diminuem a gravidade da lesão. 


CETTE 15.3) 


O O que são plaquetas? Quais são alguns de seus pro- 
dutos de secreção”? Explique o papel das plaquetas na 
formação de um coágulo sanguíneo. 


© Cite duas substâncias químicas que evitam a forma- 
ção de um tampão plaquetário em vasos sanguíneos 
saudáveis. 


@© Descreva o papel da trombina na hemostasia. 


© Defina sangue integral, plasma e soro. 


t 
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15.6. Diabetes e doença 
cardiovascular 


Nestes três últimos capítulos, aprendemos que o 
sistema cardiovascular inclui muitos processos inter- 
relacionados, que precisam ser efetuados quase com 
perfeição para podermos relaxar, exercitar-nos, ficar ao 
ar livre em dias frios ou quentes e simplesmente mudar da 
posição sentada para a ereta. Em um sistema assim com- 
plexo e importante, as coisas podem ir mal, e vão. Mais 
de 80 milhões de pessoas dos Estados Unidos sofrem de 
algum tipo de doença cardiovascular, incluindo-se doença 
coronariana, hipertensão, AVC e insuficiência cardíaca. A 
hipertensão é, de longe, a mais prevalente dessas patolo- 
gias (veja Foco no diabetes: diabetes e doença cardiovascular). 
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As doenças cardiovasculares são duas 
vezes mais prevalentes em pacientes 
com diabetes do que nas pessoas não 
diabéticas; essas doenças também ten- 
dem a atingir os indivíduos diabéticos 
em idades relativamente mais jovens. 
Frequentemente, o diabetes aumenta 
o nível de colesterol no sangue, pre- 
dispondo uma pessoa a aterosclerose, 
patologia na qual colesterol, gordura 
e outras substâncias se acumulam e 


formam placas nas paredes das artérias. 
Essas placas podem, eventualmente, 
obstruir parcialmente ou bloquear com- 
pletamente o lúmen das artérias. A ate- 
rosclerose é também conhecida como 
enrijecimento das artérias. 

A aterosclerose pode, por sua vez, levar 
a ataque cardíaco, AVC e muitos outros 
sintomas, dependendo de quais vasos 
sanguíneos são afetados. Por exemplo, 
uma falta de fluxo sanguíneo pode levar 


Diabetes e doença cardiovascular 


a doença grave nos pés, ao ponto em que 
pode ser necessária uma amputação. 
Uma diminuição do fluxo sanguíneo para 
os rins pode acarretar doença renal ter- 
minal, uma patologia na qual o paciente 
necessita de diálise regular para manter 
a vida. O diabetes pode também enfra- 
quecer vasos sanguíneos, tornando-os 
frágeis. Isso ocorre na retinopatia diabé- 
tica, a principal causa de cegueira com 
início na fase adulta. 





Deo o BD ESB NTÃI] O sistema car 
diovascular 
é, obviamente, essencial para que todos os sistemas de 
órgãos do corpo funcionem adequadamente, por forne- 
cer os nutrientes e o oxigênio necessários aos órgãos e pot 
remover os produtos de excreção e o dióxido de carbono 
gerados nos tecidos. O sistema cardiovascular é, também, 
um parceiro integral do sistema endócrino: a movimenta- 
ção do sangue transporta hormônios até suas células-alvo. 
Além de cumprir seu papel circulatório, o coração é uma 
glândula endócrina, secretando o hormônio peptídeo 
atrial natriurético. Semelhantemente, os vasos sanguíneos 
contêm enzima conversora de angiotensina (ECA), uma 
enzima necessária para a ativação do hormônio angioten- 
sina II. O sistema cardiovascular faz também parte do sis- 





tema imunológico; seus leucócitos são entregues aos teci- 
dos para combater infecções e remover detritos. 

Reciprocamente, o sistema cardiovascular depende 
de outros órgãos para sua função. Os pulmões entregam 
oxigênio e removem dióxido de carbono do sangue 
que circula por eles. O trato gastrintestinal fornece 
nutrientes ao sangue para distribuição aos tecidos. O 
sistema urinário filtra o plasma, removendo dele subs- 
tâncias químicas desnecessárias. O baço filtra o sangue 
e remove eritrócitos velhos, que são substituídos por 
novas células sanguíneas produzidas pela medula óssea. 
Os dois sistemas de comunicação, o nervoso e o endó- 
crino, regulam a função cardiovascular para manter a 
pressão arterial média, a força propulsora do fluxo san- 
guíneo para os tecidos. 


522 Fisiologia humana 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


15.1. Visão geral da 
composição do sangue: 
hematócrito, p. 506 ° 


e O hematócrito é determinado 
centrifugando-se o sangue, o que 
o separa em plasma, eritrócitos, å 
leucócitos e plaquetas. 
e O hematócrito é a porcentagem do 
volume de sangue (aproximadamente 
42 a 45%) composta por eritrócitos. . 
e O plasma constitui aproximadamente 
55% do volume total de sangue. 
e Em conjunto, os leucócitos e as 
plaquetas constituem menos de 1% 
do volume total de sangue. 


15.2. Plasma, p. 507 


e O plasma é o líquido componente 
do sangue; ele consiste em água e E 
solutos dissolvidos, como proteínas 
e eletrólitos. 

e Às proteínas do plasma incluem 
a albumina, as globulinas e 
o fibrinogênio. 

e Os eletrólitos do plasma incluem o 
sódio, o cálcio e o cloreto. 

e Potássio e bicarbonato também estão 
presentes no plasma, embora em 
menor quantidade. 

e O plasma é importante para o 
transporte de hormônios, 
nutrientes, produtos de 
excreção, proteínas de coagulação 
e proteínas antibacterianas. 


15.3. Eritrócitos, p. 507 


e Os eritrócitos (hemácias ou células 
vermelhas do sangue) 
são células pequenas, com formato 
de disco, que não contêm núcleo 
nem qualquer organela. 

e Os eritrócitos transportam oxigênio í 
e dióxido de carbono entre os 
pulmões e os tecidos. 

e Os eritrócitos contêm hemoglobina, 
uma proteína que liga oxigênio e 
dióxido de carbono, transportando- 
os no sangue; e anidrase carbônica, . 
uma enzima que converte dióxido de 
carbono em bicarbonato e 
íons hidrogênio. 

e Os eritrócitos são produzidos 
na medula óssea em resposta à 
eritropoietina secretada pelos ° 
rins; essa produção necessita de 


ferro, um elemento necessário 

da hemoglobina. 

Os eritrócitos sobrevivem no san- 
gue por aproximadamente 

120 dias, sendo então removidos e 
decompostos pelo baço. 

Quando a hemoglobina é 
catabolizada, a maior parte do ferro 
é reciclada para síntese de 

nova hemoglobina. 

A anemia, uma diminuição da 
capacidade de transporte de oxigênio 
pelo sangue, pode ser causada por 
uma diminuição da quantidade de 
hemoglobina por eritrócito ou por 
uma diminuição do número de 
eritrócitos circulantes. 


15.4. Leucócitos, p. 512 


Os leucócitos (células brancas 

do sangue) são maiores que os 
eritrócitos, mas muito mais esparsos 
no sangue. 

Os leucócitos atuam no sistema 
imunológico, protegendo o corpo 
contra substâncias estranhas. 

Os cinco tipos de leucócitos são: 
neutrófilos, eosinófilos, basófilos, 
monócitos e linfócitos. 

Os neutrófilos, eosinófilos e 
basófilos são denominados 
granulócitos; os monócitos e 
linfócitos são denominados 
agranulócitos. 

Existem dois tipos comuns de 
exames de sangue que podem 

ser efetuados para quantificar os 
leucócitos presentes no sangue: 
leucograma total (conta o número 
total de leucócitos no sangue) 

e leucograma diferencial (conta 

a porcentagem de cada tipo de 
leucócito no sangue). 

Embora os leucócitos transitem pelo 
sangue, eles migram para os tecidos, 
nos quais desempenham suas 
funções de defesa; os monócitos se 
desenvolvem em macrófagos 

nos tecidos. 

Os neutrófilos, monócitos e 
macrófagos (e, em menor grau, Os 
eosinófilos) são fagócitos, ou seja, 
células que englobam substâncias 
estranhas ou outros detritos para 
removê-los do corpo. 

Os macrófagos podem diferenciar-se 
em células dendríticas. 





15.5. Plaquetas e 


hemostasia, p. 516 


Os mecanismos de hemostasia 
incluem espasmo vascular 
(constrição de vasos sanguíneos), 
formação de tampão plaquetário e 
formação de coágulo sanguíneo. 

Na formação do tampão plaquetário, 
as plaquetas se agregam no local da 
lesão, formando uma barreira física 
ao vazamento de sangue. Depois, 
elas são ativadas, preparando a etapa 
de formação do coágulo. 

Na formação do coágulo, o 
fibrinogênio (uma proteína solúvel 
do plasma), transformado em fibrina 
por clivagem proteolítica, forma uma 
malha fibrosa em torno do tampão 
plaquetário. A essa transformação 
segue-se a cascata de coagulação. 

A cascata de coagulação pode ser 
iniciada por uma via intrínseca, 

que envolve apenas componentes 
presentes no plasma, ou uma via 
extrínseca, que envolve fatores 
presentes em tecidos externos aos 
vasos sanguíneos. 

O coágulo sanguíneo é impedido de 
estender-se além do local da 

lesão por substâncias secretadas 
pelos tecidos não lesados e por 
outros mecanismos. 


15.6. Diabetes e doença 


cardiovascular, p. 521 


A doença cardiovascular, incluindo 
doença coronariana, hipertensão, 
AVC e insuficiência cardíaca, afeta 
aproximadamente 80 milhões de 
pessoas nos Estados Unidos, sendo 
a hipertensão, de longe, a mais 
prevalente dessas patologias. 

As doenças cardiovasculares são duas 
vezes mais prevalentes em pacientes 
diabéticos do que em pessoas 

não diabéticas, e tendem a atingir 
diabéticos em idades relativamente 
mais jovens. 

O diabetes aumenta o nível de 
colesterol no sangue, predispondo 
a pessoa à aterosclerose (também 
conhecida como enrijecimento das 
artérias). A aterosclerose, por sua 
vez, pode levar a ataque cardíaco, 
AVC e outros sérios problemas 

de saúde. 

O fluxo sanguíneo diminuído 
comumente associado ao diabetes 


pode levar a doença grave nos 
pés, que às vezes pode requerer 
amputação, ou a doença renal 
terminal, uma patologia que exige 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. 


Qual dos itens seguintes não é 
encontrado no plasma? 


a) Albumina. 

b) Sódio. 

c) Glicose. 

d) Hemoglobina. 


e) Potássio. 


Qual componente do sangue constitui 
a maior parte do volume sanguíneo? 


a) Plasma. 
b) Eritrócitos. 
c) Leucócitos. 


d) Plaquetas. 


Qual órgão sintetiza novos 

eritrócitos? 

a) Fígado. 

b) Baço. 9. 
c) Rim. 

d) Medula óssea. 


e) Coração. 


Qual(is) da(s) seguinte(s) classe(s) de 
leucócitos atua(m) na fagocitose? 

a) Neutrófilos somente. 

b) Basófilos somente. 

c) Linfócitos somente. 

d) Neutrófilos e basófilos. 


e) Basófilos e linfócitos. 


10. 


Qual classe de leucócitos se 
desenvolve em macrófagos 
no tecido? 


a) Neutrófilos. 
b) Eosinófilos. 
c) Basófilos. 

d) Monócitos. 


e) Linfócitos. 


Qual classe de leucócitos tem e 
grânulos corados preferencialmente 

com corante vermelho? 

a) Neutrófilos. 1. 


b) Eosinófilos. 
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tratamentos regulares com diálise 
para manter a vida. Vasos sanguíneos 
enfraquecidos, outro problema 
comum do fluxo sanguíneo, podem 


c) Basófilos. 
d) Monócitos. 


e) Linfócitos. 


Qual citocina estimula a produção de 
eritrócitos? 

a) ADH. 

b) Eritropotetina. 

c) Fator de von Willebrand. 

d) Adrenalina. 


e) Renina. 


Qual classe de célula do sangue é a 
mais abundante? 


a) Eritrócitos. 
b) Neutrófilos. 
c) Basófilos. 

d) Monócitos. 


e) Linfócitos. 


O contato do sangue com 

colágeno desencadeia: 

a) Agregação plaquetária. 

b) Ativação da cascata de 
coagulação intrínseca. 


c) Ativação da cascata de 
coagulação extrínseca. 


d) As alternativas a e b são corretas. 


e) Todas as anteriores. 


Qual é a função da plasmina? 


a) Estimular vasoconstrição de vasos 
sanguíneos lesados. 


b) Inibir agregação plaquetária em 
vasos sanguíneos saudáveis. 

c) Dissolver coágulos sanguíneos. 

d) Ativar a trombina. 


e) Ativar a via extrínseca de 
coagulação. 


Questões objetivas 


Após a remoção dos fatores 


de coagulação, o plasma é 
denominado 


Ferro pode ser armazenado no fígado 


ligado a 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


levar à retinopatia diabética, a 
principal causa de cegueira com 
início na fase adulta. 


13. Durante a cascata de coagulação, 
converte fibrinogênio 
em fibrina. 


14. Os (linfócitos B/linfócitos T) se 
desenvolvem em células secretoras de 
anticorpos. 


15. O catabolismo de hemoglobina pelo 
baço produz (bilirrubina/bile). 


16. é uma enzima que converte 
dióxido de carbono e água em ácido 
carbônico. 


17. Em baixas doses, a aspirina inibe a 
produção de , diminuindo 


assim a agregação plaquetária. 


Questões dissertativas 


18. Descreva os componentes dos 
eritrócitos e explique de que modo 
são necessários para os eritrócitos 
desempenharem a sua função. 


19. Descreva o ciclo de vida dos 
eritrócitos. Certifique-se de incluir 
uma descrição dos papéis dos 
diversos órgãos necessários à síntese 
e decomposição de eritrócitos. 


20. Descreva os mecanismos do 
corpo para prevenção de perda 
de sangue após lesão de um 
vaso sanguíneo. 


Questões de 
raciocínio crítico 


21. A porcentagem de sangue que consiste 
em eritrócitos afeta a viscosidade do 
sangue (veja Capítulo 14). Explique 
como um aumento do hematócrito em 
maiores altitudes pode afetar o fluxo 
sanguíneo e a pressão arterial. 


22. A aspirina é frequentemente prescrita 
em baixas doses a pessoas com risco 
de sofrer um ataque cardíaco ou 
AVC. Explique o que embasa 


essa prescrição. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Ta MyHealthLab 
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49 ventilação pulmonar 


E 
pe 


Microgratia eletrônica 
de varredura 
de alvéolos pulmonares. 


Existem muitos remédios populares para o singulto, como SUI 
prender a respiração, respirar dentro de um saco de papel, beber 
água de cabeça para baixo ou levar um susto. Isso mesmo: singulto 
é o termo médico para soluço. 

O soluço é uma contração espástica do diafragma, que é o mús- 
culo da inspiração. Durante um soluço, o ar entra rapidamente nos 
pulmões e para rapidamente com o fechamento da glote (aba car- 
tilagínea que fecha as vias respiratórias durante a deglutição, para 
impedir a entrada de alimento nos pulmões), produzindo seu som 
característico. A maioria das pessoas considera o soluço incômodo. 
Mas muitas pessoas sofrem de soluço intratável: acessos que du- 
ram mais de 48 horas e podem ser indicativos de uma doença sub- 
jacente. Em gestantes, soluços podem ocorrer com mais frequência, 
em decorrência da pressão exercida pelo feto sobre o diafragma. 

Alguns tratamentos populares se baseiam na fisiologia do sis- 
tema respiratório. Por exemplo, prender a respiração ou respirar 
dentro de um saco aumenta a quantidade de dióxido de carbono no 
sangue, o que pode inibir a via nervosa dos soluços (que é similar 
as vias que controlam a respiração). Assustar a pessoa altera seu 
padrão respiratório, o que pode também afetar a via nervosa do so- 
luço. Quanto a ficar de cabeça para baixo e beber água, isso pode 
fazer a pessoa engasgar, o que definitivamente alteraria a respira- 
ção — e, possivelmente, o soluço. 





E 
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0J:N/= 1 )40kJ DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Comparar a respiração interna à respiração externa 
e descrever os processos que ocorrem em cada uma 
delas. 


e Descrever as principais estruturas do sistema respira- 
tório e enumerar as funções de cada uma. 


e Descrever a anatomia da membrana respiratória e ex- 
plicar como sua estrutura facilita a troca de gases en- 
tre o sangue e o ar. 


e Descrever a anatomia dos alvéolos. Explicar os papéis 
das células tipo l, das células tipo Il e dos macrófagos 
alveolares na função respiratória. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Difusão, p. 116-117 


e Circulação pulmonar, p. 421-422 
e Complacência, p. 444 
e Fluxo, gradientes de pressão e resistência, p. 460 


e Anatomia dos capilares, p. 4/7 


á aprendemos que nossas células produzem a maior 

parte do trifosfato de adenosina de que necessitam 

por meio de fosforilação oxidativa, um processo 
que requer oxigênio (Capítulo 3). Durante o metabo- 
lismo energético, o dióxido de carbono é também produ- 
zido. Depois, aprendemos como o fluxo sanguíneo para 
os tecidos proporciona às nossas células os nutrientes 
de que elas necessitam, incluindo-se oxigênio, e remove 
produtos de excreção, incluindo-se dióxido de carbono 
(Capítulos 13, 14 e 15). Agora, examinamos o sistema 
respiratório, que atua na entrega de oxigênio ao sangue e 
na eliminação de dióxido de carbono do sangue. 

Sabemos que a profundidade (e a velocidade) da res- 
piração varia com base no nível de atividade. Quando 
você se exercita, por exemplo, respira mais profunda- 
mente do que em repouso; e quando algo o assusta, 
talvez você prenda a respiração durante um momento, 
antes de soltar um profundo “suspiro de alívio”. Em 
ambos os casos, a respiração mais profunda leva mais 
ar para dentro dos pulmões, nos quais o oxigênio do ar 
inalado passa para o sangue e o dióxido de carbono sai 
do sangue e deixa o corpo no ar exalado. Neste capítulo, 
exploramos a ventilação pulmonar — a movimentação de 
ar para dentro e para fora dos pulmões. 

Após uma breve visão geral da função respiratória, 
examinamos a anatomia funcional do sistema respira- 
tório. Depois, exploramos como os músculos da respi- 
ração produzem várias pressões pulmonares diferentes e 


e Explicar a função do surfactante pulmonar. 


e Descrever a mecânica da respiração e citar os mús- 
culos da respiração. Enumerar as diferentes pressões 
pulmonares e explicar seus papéis na ventilação. 


e Descrever os papéis da complacência pulmonar e da 
resistência das vias respiratórias na ventilação. 


e Enumerar os diferentes volumes e capacidades pul- 
monares. Explicar as aplicações clínicas dos volumes 
pulmonares, da capacidade vital forçada e do volume 
expiratório forçado. 


descobrimos os papéis dessas pressões na ventilação pul- 
monar. Em seguida, examinamos os fatores que afetam 
as taxas de fluxo de ar durante a ventilação pulmonar. 


= 
16.1. Visão geral da 
função respiratória 

O sistema respiratório é assim denominado porque 
sua função é a respiração, que é o processo de trocas 
gasosas. Essa troca de gases ocorre em dois níveis, 
denominados respiração interna e respiração externa (Figura 
16.1). Enquanto a respiração interna (ou respiração celular) 
se refere ao uso de oxigênio no interior das mitocôn- 
drias para gerar trifosfato de adenosina (ATP) por fos- 
forilação oxidativa e à produção de dióxido de carbono 
como produto de excreção, a respiração externa se refere 
à troca de oxigênio e dióxido de carbono entre a atmos- 
fera e os tecidos do corpo, o que envolve os sistemas 
respiratório e circulatório. 

A respiração externa engloba quatro processos: 


D Ventilação pulmonar, que é o movimento de ar para 
dentro dos pulmões (inspiração) e para fora deles 
(expiração) por fluxo de massa. 


(2) Troca de oxigênio e dióxido de carbono entre os 
espaços aéreos pulmonares e o sangue por difusão. 


© Transporte de oxigênio e dióxido de carbono entre 
os pulmões e os tecidos do corpo pelo sangue. 


(4) Troca de oxigênio e dióxido de carbono entre o 
sangue e os tecidos por difusão. 

Este capítulo focaliza o primeiro processo, a venti- 
lação pulmonar. O próximo capítulo trata dos outros 
três aspectos da respiração externa. 

Além de sua função principal — respiração —, o 
sistema respiratório desempenha várias outras funções, 
como (1) contribuir para a regulação do equilíbrio acido- 
básico do sangue, (2) possibilitar a vocalização, (3) parti- 
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cipar da defesa contra patógenos e partículas estra- 
nhas nas vias respiratórias, (4) proporcionar uma via 
para perda de água e de calor (por meio da expiração 
do ar umedecido e aquecido durante a inspiração), 
(5) melhorar o retorno venoso (por meio da bomba 
respiratória) e (6) ativar certas proteínas plasmáticas 
que passam pela circulação pulmonar. 


E 
16.2. Anatomia 

do sistema 

respiratório 

Os principais órgãos do sistema respiratório são 

os pulmões, localizados na cavidade torácica. Cada 
pulmão é dividido em lobos; o pulmão direito tem 
três lobos e o pulmão esquerdo, dois. O ar entra 
nos pulmões e sai deles por meio das vias respirató- 
rias superiores e de uma rede de tubos que formam 
um sistema de passagens comumente denominadas 
vias respiratórias inferiores (Figura 16.2). As próximas 
seções descrevem como esses diversos compo- 
nentes do sistema respiratório são especializados 
para o desempenho de certas funções. 


Vias respiratórias superiores 


O termo vias respiratórias superiores se refere às 
passagens de ar situadas na cabeça e no pescoço. O 
ar adentra a cavidade nasal e/ou a cavidade oral, ambas 
conduzem à faringe, um tubo muscular que serve 
como passagem comum para o ar e os alimentos. 
Após a faringe, as passagens para alimentos e ar 
divergem: os alimentos adentram o esôfago, um 
tubo muscular que conduz ao estômago, enquanto o 
ar adentra a primeira estrutura das vias respiratórias 
inferiores, a laringe. À oclusão das vias respiratórias 
superiores pode ocorrer de forma aguda, quando 
uma pessoa engasga com alimento, ou cronica- 
mente, durante o sono caracterizando uma doença 
chamada apneia do sono (veja Conexões clínicas: apneia 


do sono, p. 529). 


Figura 16.1. Relação entre a respiração externa e 

a respiração interna. Na respiração externa, (1) o ar se 
movimenta entre a atmosfera e os pulmões, (2) oxigênio e 
dióxido de carbono são trocados entre o tecido pulmonar e o 
sangue, (3) o oxigênio e o dióxido de carbono são transportados 
no sangue e (4) o oxigênio e o dióxido de carbono são trocados 
entre os tecidos sistêmicos e o sangue. A respiração interna é 

o uso de oxigênio e a produção de dióxido de carbono pelas 
células, inicialmente no interior das mitocôndrias. 


9 Qual via metabólica das mitocôndrias utiliza oxigênio? 
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Figura 16.2. Anatomia das vias respiratórias superiores e inferiores. 


Vias respiratórias inferiores 


As vias respiratórias inferiores incluem todas as passa- 
gens que levam ar da faringe aos pulmões (incluindo-se 
aquelas presentes nos próprios pulmões). As vias respi- 
ratórias inferiores podem ser funcionalmente divididas 
em dois componentes: uma zona condutora e uma zona 
respiratória (Figura 16.3). A zona condutora, correspon- 
dente à parte superior das vias respiratórias inferiores, 
conduz o ar da laringe até os pulmões. A zona respira- 
tória, correspondente à parte mais inferior das vias res- 
piratórias inferiores, contém os locais de trocas gasosas 
no interior dos pulmões. A diferença anatômica primária 
entre as zonas condutora e respiratória, que determina 
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se ocorrem as trocas gasosas, é a espessura das paredes 
circunjacentes aos espaços aéreos; somente espaços 
aéreos com paredes suficientemente finas são capazes 
de participar das trocas gasosas. 


Zona condutora 


A zona condutora inicia na /aringe, um tubo mantido 
aberto por cartilagem (um tecido conjuntivo denso) em 
suas paredes. Para impedir os alimentos de adentrarem 
as vias respiratórias inferiores, a abertura da laringe, 
denominada gote, é coberta por uma aba de tecido 
denominada epiglote, a qual, durante a deglutição, é for- 
çada para baixo sobre a glote impedindo a entrada de 
alimento ou água na laringe. À laringe abriga as cordas 
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Figura 16.3. Características anatômicas das zonas condutoras e respiratórias das vias respiratórias inferiores. O número 0 indica ausente, 


+ indica escasso, ++ indica presente e +++ indica abundante. 


vocais (ou dobras vocais), que, na passagem de ar entre 
elas, produzem sons. 

Após a laringe, o próximo componente das vias res- 
piratórias inferiores é a Zraqueia, um tubo com aproxima- 
damente 2,5 cm de diâmetro e 10 cm de comprimento, 
cujo trajeto é paralelo e anterior ao do esôfago. Diferen- 
temente do esôfago, que fica colabado, exceto durante a 
deglutição, a traqueia permanece aberta, porque as por- 
ções anterior e laterais de sua parede contêm de 15 a 
20 faixas de cartilagem com formato de C, que propor- 
cionam rigidez estrutural. Sem essa rigidez, a traqueia 
colabaria durante a inspiração quando a pressão dimi- 
nuísse. A ausência de cartilagem na parede posterior 
da traqueia permite que o esôfago, situado atrás dela, 
expanda-se com a passagem do alimento. 

Após adentrar a cavidade torácica, a traqueia se 
divide nos brônquios principais esquerdo e direito, que 


conduzem o ar a cada pulmão. Como a traqueia, os 
brônquios contêm cartilagem; contudo, a cartilagem 
forma anéis em torno de toda a circunferência do 
brônquio. No interior de cada pulmão, os brônquios 
se dividem em tubos menores, denominados brónquios 
secundários, três brônquios secundários (lobares) con- 
duzem ar para os lobos do pulmão direito, e dois brô- 
nquios secundários conduzem ar para os lobos do 
pulmão esquerdo. A cartilagem dos brônquios secun- 
dários é menos abundante do que nos brônquios prin- 
cipais e ocorre na forma de placas. 

Cada brônquio lobar se divide em brônquios terciários 
(segmentares) menores, que, por sua vez, dividem-se em 
brônquios sucessivamente menores, ocorrendo apro- 
ximadamente 20 a 23 graus de ramificação. A extensa 
ramificação resulta em aproximadamente 8 milhões de 
túbulos, tendo os menores menos de 0,5 mm de diâmetro. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


) Apneia do sono 





Apneia é a cessação da respiração; a ap- 
neia do sono é uma cessação periódica da 
respiração que ocorre enquanto alguém 
dorme. Durante a apneia do sono, a res- 
piração pode parar durante apenas alguns 
segundos ou durante vários minutos; essas 
cessações podem ocorrer até cem vezes 
por hora. Geralmente, uma pessoa com 
apneia do sono passa do sono profundo 
ao leve durante os episódios. Embora na 
maioria das vezes a pessoa não esteja 
consciente da existência desses eventos, 
vários sintomas ocorrem durante o sono, 
incluindo-se ronco, bufos ou arquejamento 
e despertares frequentes. Quando acor- 
dado, o doente se sente cansado, sono- 
lento e irritável; sofre de dores de cabeças 
matinais e boca seca; e, com frequência, 
apresenta dificuldade de concentração. 

Distinguem-se dois tipos de apneia do 
sono: obstrutiva e central. À apneia 
do sono obstrutiva, a forma mais co- 
mum, é geralmente causada por relaxa- 
mento excessivo dos músculos das vias 














respiratórias superiores, resultando em 
seu colabamento. Outras causas possi- 
veis incluem obstrução das passagens 
nasais ou bloqueio das passagens de ar 
pela língua e/ou pelas tonsilas. Pessoas 
com sobrepeso são mais suscetíveis à 
apneia do sono obstrutiva e essa doença 
é hereditária. Os homens têm maior pro- 
babilidade de apneia do sono do que as 
mulheres. À apneia do sono central, um 
quadro muito mais raro, é causada por 
problemas neurológicos nos centros respi- 
ratórios do encéfalo. Pelo fato de a pessoa 
não tentar respirar, o ronco está ausente 
nesse tipo de apneia do sono. 

O diagnóstico de apneia do sono é difí- 
cil, porque geralmente a pessoa não tem 
consciência da situação e nenhum exame 
de rotina pode ser efetuado, como exames 
de sangue. Em vez disso, em geral, o diag- 
nóstico exige polissonografia: o registro de 
eletroencefalograma (EEG), tensão mus- 
cular, movimentos oculares, respiração, 
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níveis de oxigênio no sangue e sons du- 
rante o sono. 

Os tratamentos para apneia do sono va- 
riam desde modificações comportamen- 
tais até intervenções cirúrgicas para os 
casos mais graves. As modificações com- 
portamentais incluem dormir de lado e 
não de costas, perder peso e evitar drogas 
com propriedades que favorecem o sono 
(como álcool e depressores). Nos casos 
moderados, os pacientes podem ser co- 
locados em máquinas de pressão positiva 
contínua nas vias respiratórias, que con- 
sistem em uma máscara colocada sobre o 
nariz e uma bomba que fornece ar a uma 
pressão que mantém as vias respiratórias 
abertas durante todo o ciclo respiratório. 
A intervenção cirúrgica envolve remover 
fisicamente a obstrução, podendo incluir 
tonsilectomia, uvulopalatoplastia (remoção 
da úvula e de parte do palato mole) e, em 
casos graves, traqueostomia (inserção de 
um tubo no interior da traqueia para des- 
viar o ar das vias respiratórias superiores). 
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Durante o ronco (primeira figura), o fluxo de ar é bloqueado apenas parcialmente; na apneia do sono (segunda figura), o fluxo de ar é 


bloqueado totalmente. 


Questões de raciocínio crítico 





1. Descreva os sintomas típicos da 
apneia do sono, incluindo aqueles 
manifestados quando a pessoa está 
acordada. 


2. Quais são as causas primárias dos dois 


tipos de apneia do sono? 


3. Descreva as modificações 
comportamentais e as intervenções 
cirúrgicas para tratamento de apneia 
do sono e quais você pensa que 
poderiam ser suas vantagens e 
desvantagens relativas. 
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Quando os túbulos atingem menos de 1 mm de diá- 
metro, são denominados bronquíolos (“pequenos brôn- 
quios?). Diferentemente dos brônquios maiores, os 
bronquíolos não têm cartilagem e podem se colabar. 
Para ajudar a evitar esse colabamento, as paredes dos 
bronquíolos contêm fibras elásticas. Os bronquíolos se 
subdividem em bronquíolos terminais, o último e o menor 
componente da zona condutora. 

A função primária da zona condutora é fornecer 
uma passagem através da qual o ar possa entrar na zona 
respiratória e sair dela, na qual ocorrem as trocas gaso- 
sas. À zona condutora contém aproximadamente 150 
mL de ar e é considerada “espaço morto”, porque o 
ar não participa das trocas gasosas com o sangue nessa 
região. A importância funcional do espaço morto é des- 
crita mais adiante. À medida que o ar percorre a zona 
condutora, sua temperatura é ajustada à temperatura 
corpórea e ele é umedecido para manter as vias respira- 
tórias inferiores úmidas. 

A zona condutora é revestida por um epitélio cuja 
composição se altera à medida que o diâmetro dos 
túbulos diminui. O epitélio que reveste a laringe e a tra- 
queia (e, em menor grau, os brônquios) contém nume- 
rosas células caliciformes; as células ciliadas também 
são abundantes no epitélio de toda a zona condutora 
(Figura 16.4). As células caliciformes secretam um líquido 
viscoso denominado muco, que recobre as vias respira- 
tórias e apristona partículas estranhas presentes no ar 
inalado; os cílios (projeções semelhantes a pelos) das 
células ciliadas se agitam como chicotes para impelir 
o muco com as partículas aprisionadas em direção à 
glote e, depois, à faringe, na qual o muco é engolido. 
Esse processo, denominado, em inglês, sucus escalator, 
algo como "escada rolante mucociliar", evita o acúmulo 
de muco nas vias respiratórias e elimina dessa região 
as substâncias estranhas aprisionadas. O acúmulo de 
muco nas vias respiratórias aumenta a probabilidade de 
infecções como bronquite e pneumonia, porque pro- 
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move retenção e crescimento de bactérias. Em razão 
de os cílios serem facilmente paralisados por fumaça de 
cigarro, o tabagismo inativa a propulsão de muco pelos 
batimentos ciliares, de modo que o muco e os detritos 
aprisionados se acumulam nas vias respiratórias e 
podem ser eliminados somente tossindo; esse é um dos 
motivos da conhecida “tosse de fumante”. Em níveis 
inferiores aos bronquíolos, células fagocitárias denomi- 
nadas macrófagos engolfam substâncias estranhas pre- 
sentes no espaço intersticial e na superfície do epitélio. 


Aplique seu conhecimento 


A produção de muco na zona condutora é essencial 
para aprisionar partículas estranhas e evitar que elas 
entrem nos pulmões. Entretanto, a produção de muco 
aumenta quando a pessoa tem um resfriado ou outro 
tipo de infecção das vias respiratórias inferiores. Qual 
benefício, caso exista, é proporcionado pela produção 
aumentada de muco durante tais infecções? Todos sa- 
bemos que é mais difícil respirar quando estamos res- 
friados. Você pode explicar por quê? 


Além de alterações no epitélio, outras alterações 
teciduais ocorrem à medida que as vias respiratórias se 
tornam menores. Como previamente observado, a car- 
tilagem é abundante nas paredes da traqueia e dos brôn- 
quios, mas se torna menos abundante à medida que o 
diâmetro dos brônquios diminui, até ser completamente 
ausente nos bronquíolos. O músculo liso é escasso na 
traqueia e nos brônquios, mas aumenta em abundância 
conforme as vias respiratórias se tornam menores. A 
ausência de cartilagem e a presença de músculo liso cir- 
cular dentro dos bronquíolos capacitam essas vias res- 
piratórias a alterar seu diâmetro; essas alterações modi- 
ficam a resistência ao fluxo de ar, da mesma maneira 
como as ações do músculo liso circular das arteríolas as 


capacitam a alterar a resistência ao fluxo sanguíneo. 
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Figura 16.4. Epitélios das vias respiratórias inferiores. (a) Fotomicrografia do epitélio traqueal, localizado na zona condutora. 
(b) Fotomicrografia de bronquíolos respiratórios e alvéolos, localizados na zona respiratória. 
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Zona respiratória 


Já vimos que a velocidade com que as substâncias se 
difundem através de uma membrana se eleva à medida 
que a área da superfície da membrana aumenta e a espes- 
sura da membrana diminui (Capítulo 4). A disposição 
das estruturas da zona respiratória — o local de trocas 
gasosas — maximiza a área de superfície e minimiza a 
espessura, facilitando, assim, a difusão de oxigênio e de 
dióxido de carbono entre o ar e o sangue. 

Depois do local onde os bronquíolos terminais da 
zona condutora se ramificam, começa a zona respira- 
tória (Figura 16.5). As primeiras estruturas da zona res- 
piratória, os bronquíolos respiratórios, terminam nos ductos 
alveolares, que levam a alvéolos, estruturas primárias em 
que ocorrem as trocas gasosas (Figura 16.5a). A maioria 
dos alvéolos é organizada em grupos denominados sacos 
alveolares, que lembram cachos de uva; alguns alvéolos se 
abrem em bronquíolos respiratórios. 

Alvéolos adjacentes não são estruturas totalmente 
independentes. Por estarem conectados por poros alveo- 
lares (Figura 16.5b), o ar flui entre os alvéolos, permitindo 
o equilíbrio da pressão no interior dos pulmões. 

A estrutura alveolar facilita a difusão de gases entre o 
sangue e o ar. À parede de um alvéolo consiste, primaria- 
mente, em uma única camada de células epiteliais deno- 
minadas células alveolares tipo I sobre uma membrana basal 
(Figura 16.5c). Relembre que a parede de um capilar con- 
siste em uma única camada de células endoteliais e uma 
membrana basal subjacente (Capítulo 14). Em muitos 
locais dos pulmões, as células epiteliais dos alvéolos e as 
células endoteliais dos capilares vizinhos estão tão pró- 
ximas umas das outras, que suas membranas basais são 
fundidas (Figura 16.5d). Juntas, a parede do capilar e a do 
alvéolo formam uma barreira, denominada membrana res- 
piratória, que separa o ar do sangue. À pequena espessura 
da membrana respiratória — apenas cerca de 0,2 um de 
espessura — é essencial para uma eficiente troca gasosa. 

Além da pequena espessura da membrana respi- 
ratória, a abundância de alvéolos e capilares facilita a 
difusão dos gases. Os quase 300 milhões de alvéolos 
dos pulmões têm uma área total de superfície de apro- 
ximadamente 100 metros quadrados, aproximadamente 
o tamanho de uma quadra de tênis. O suprimento 
capilar para os alvéolos é tão rico que muitos fisiolo- 
gistas pensam na vasculatura pulmonar não em termos 
de arteríolas e capilares, mas de um “lençol de sangue” 
circunjacente aos alvéolos. À Figura 16.6 mostra moldes 
do suprimento sanguíneo dos pulmões e dos alvéolos. 

Também se localizam nos alvéolos as células alveo- 
lares tipo II (descritas adiante) e os macrófagos alveolares, 
que engolfam partículas estranhas e patógenos que 
adentram os pulmões na inspiração. Esses macrófagos 


são células livres para percorrer os alvéolos por meio 
de movimentos ameboides. Macrófagos mortos são 
levados dos alvéolos para a zona condutora, da qual a 
escada rolante mucociliar os leva para a faringe, para 
poderem ser engolidos com o muco. 


Estruturas da cavidade torácica 


Os pulmões se localizam no interior da cavidade 
torácica. A parede do tórax é composta de estruturas 
que protegem os pulmões (Figura 16.7): a caixa torá- 
cica (consistindo em 12 pares de costelas), o esterno, 
as vértebras torácicas e os músculos e tecido conjun- 
tivo associados (primariamente cartilagem hialina). Os 
músculos da parede do tórax, responsáveis pela respira- 
ção, incluem os zntercostais internos e OS intercostais externos, 
localizados entre as costelas, e o diafragma com formato 
de cúpula, que fecha a extremidade inferior da parede 
do tórax e separa as cavidades torácica e abdominal. Os 
músculos e o tecido conjuntivo do pescoço fecham a 
extremidade superior da parede do tórax, que forma 
uma barreira contínua, completamente fechada, em 
torno dos pulmões. 

A face interna da parede do tórax e a face externa 
dos pulmões são recobertas por uma membrana deno- 
minada pura, composta de uma camada de células epi- 
teliais e tecido conjuntivo; cada pulmão é envolvido por 
um saco plenral separado (Figura 16.7). O lado do saco 
pleural unido ao tecido do pulmão é denominado blenra 
visceral, o lado unido à parede do tórax é denominado 
pleura parietal. Entre as duas pleuras, existe um compart- 
timento muito estreito, denominado espaço plenral, pre- 
enchido por um pequeno volume (aproximadamente 


15 mL) de líquido pleural. 


CETT 16.1) 


O Quais são as diferenças anatômicas e funcionais entre 
a zona condutora e a zona respiratória das vias respi- 
ratórias inferiores? 


Q Quais estruturas formam a membrana respiratória? 


€ Cite as estruturas da parede do tórax. 


16.3. Forças envolvidas 
na ventilação 
pulmonar 


O fluxo de ar para dentro ou para fora dos pulmões 
(respiração ou ventilação) se parece com o fluxo sanguíneo 
pela vasculatura, pois ambos são exemplos de fluxo de 
massa impulsionado por gradientes de pressão. A ven- 
tilação ocorre por causa da presença de gradientes de 
pressão entre os alvéolos e o ar externo (atmosfera). O 
ar se movimenta a favor de um gradiente de pressão, de 
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Figura 16.5. Anatomia da zona respiratória. (a) Estruturas da zona respiratória, que começa onde os bronquíolos terminais se ramificam em 
bronquíolos respiratórios. Os alvéolos são mostrados em grupamentos, denominados sacos alveolares, nas extremidades dos ductos alveolares 

e associados a ductos alveolares e bronquíolos respiratórios. (b) Densa rede capilar circunjacente aos alvéolos. (c) Parede de um alvéolo em corte 
transversal. A parede do alvéolo contém células tipo |, que constituem a estrutura da parede, e células tipo Il, que secretam surfactante. Macrófagos 
também se encontram nos alvéolos. (d) Membrana respiratória em aumento, mostrando a íntima associação entre as paredes do alvéolo e do 
capilar. (e) Micrografia de varredura de pulmão humano, mostrando bronquíolo e alvéolos. 


9 Os macrófagos são derivados de que tipo de leucócito? 
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Figura 16.6. Suprimento sanguíneo dos pulmões. (a) Molde em resina das artérias pulmonares e dos brônquios. Os vasos sanguíneos são 
mostrados em vermelho e as vias respiratórias, em branco. (b) Micrografia eletrônica de varredura de capilares em torno dos alvéolos. 
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Figura 16.7. Parede do tórax e saco pleural. A parede do tórax inclui as costelas, o esterno, as vértebras torácicas, o tecido conjuntivo e os 
músculos intercostais. O lado do saco pleural unido ao pulmão é denominado pleura visceral; o lado do saco pleural unido à parede do tórax é 
denominado pleura parietal. O espaço pleural, preenchido por líquido, é muito mais estreito do que o mostrado aqui, com um volume total de 


aproximadamente 15 mL. 
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Figura 16.8. Pressões pleurais em repouso. (a) Pressões pulmonares em um pulmão em repouso. Pressão intra-alveolar é a pressão no interior 
dos alvéolos; pressão intrapleural é a pressão no saco pleural. Pressão transpulmonar é a diferença entre a pressão intra-alveolar e a pressão 
intrapleural. Todas as pressões são indicadas como pressões absolutas e como pressões relativas à pressão atmosférica. (b) Pressões e forças 
elásticas quando os pulmões estão na capacidade residual funcional (entre respirações). Na capacidade residual funcional, a pressão intra-alveolar 
(P „) — pressão atmosférica = 0 mm Hg. O pulmão está distendido e uma força de encolhimento elástico tende a contraí-lo; a parede do tórax está 
sendo retraída e uma força elástica tende a expandi-la. A força resultante exercida por essas duas forças opostas sobre os dois lados do saco pleural 
cria uma pressão intrapleural negativa. O sistema, como um todo, é estável em razão de as forças elásticas dos pulmões e da parede do tórax 
estarem em equilíbrio e não ocorre nenhuma alteração resultante do tamanho dos pulmões ou da parede do tórax. 


uma área de alta pressão para uma área de baixa pressão. 
A inspiração ocorre quando a pressão nos alvéolos é 
menor do que a pressão atmosférica, criando um gra- 
diente de pressão para o ar se movimentar para o interior 
dos alvéolos; a expiração ocorre quando a pressão nos 
alvéolos excede a pressão atmosférica, criando um gra- 
diente de pressão para o ar sair dos alvéolos. Primeiro, 
discutimos os gradientes de pressão; depois, como eles 
são criados. 


Pressões pulmonares 


Quatro pressões primárias estão associadas à venti- 
lação: pressão atmosférica, pressão intra-alveolar, pres- 
são intrapleural e pressão transpulmonar. A Figura 
16.8a ilustra essas pressões em um pulmão em repouso 
(entre respirações, ao fim de uma expiração tranquila). 
O volume de ar contido nos pulmões entre duas respi- 
rações é denominado capacidade residual funcional (CRE). 
Quando os pulmões estão na CRF, todas as forças atu- 
antes sobre o pulmão e a parede do tórax estão em equi- 
líbrio, e o sistema se encontra estável. 

Pressão atmosférica (P ) é a pressão do ar externo. Ao 
nível do mar, a pressão atmosférica é, normalmente, de 
760 mm He, embora varie ligeiramente com o clima. Em 
altitudes superiores ao nível do mar, a pressão atmos- 


férica diminui. Para simplificar, consideramos somente 
o nível do mar e presumimos uma pressão atmosférica 
constante. Todas as outras pressões pulmonares são 
expressas em relação à pressão atmosférica. 

A pressão intra-alveolar (P) é a pressão do ar no inte- 
rior dos alvéolos. Em repouso (CRF), é igual à pressão 
atmosférica: O mm Hg. Contudo, a pressão intra-alveolar 
varia durante as fases da ventilação. De fato, a diferença 
entre a pressão intra-alveolar e a pressão atmosférica 
é o gradiente de pressão que impulsiona a ventilação. 
Quando a pressão atmosférica excede a pressão intra- 
-alveolar (quando a pressão intra-alveolar é negativa), 
ocorre a inspiração; quando a pressão intra-alveolar 
excede a pressão atmosférica (quando a pressão intra- 
-alveolar é positiva), ocorre a expiração. 

A pressão intraplenral (P) é a pressão existente no 
interior do espaço pleural. Lembre-se de que o espaço 
pleural contém líquido pleural, e não ar. Em repouso, a 
pressão intrapleural é de —4 mm Hg. Embora a pressão 
intrapleural varie com a fase da ventilação, ela é sempre 
negativa durante a respiração normal (e sempre menor 
que a pressão intra-alveolar), porque as forças opostas 
exercidas pela parede do tórax e pelos pulmões tendem 
a separar a pleura parietal e a pleura visceral, como des- 
crito adiante. 
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Os pulmões e a parede do tórax são elásticos, o que 
significa que, quando distendidos ou comprimidos, 
saindo de suas posições naturais, tendem a recolher-se, 
voltando para suas posições naturais. Em repouso, a 
parede do tórax está retraída e tende a expandir-se para 
fora (como um mola comprimida), enquanto os pul- 
mões estão distendidos e tendem a recolher-se para 
dentro, como um balão inflado (Figura 16.8b). Essas 
forças tendem a afastar a parede do tórax e os pulmões, 
mas as duas estruturas não se separam, porque a tensão 
superficial do líquido pleural impede o afastamento da 
pleura parietal e da pleura visceral (esse fenômeno é 
semelhante ao que acontece quando duas lâminas de 
microscópio molhadas são empilhadas: a tensão superfi- 
cial da água mantém as duas lâminas firmemente ade- 
ridas, sendo necessária muita força para separá-las). 
Desse modo, a parede do tórax traciona o espaço pleural 
para fora, enquanto os pulmões o tracionam para dentro 
(o que tende a separar as pleuras visceral e parietal), mas 
isso, pot sua vez, cria uma pressão intrapleural negativa, 
que se opõe à separação e, assim, às forças de recolhi- 
mento para fora e para dentro da parede do tórax e dos 
pulmões, respectivamente. 

Para manter a pressão intrapleural negativa, o saco 
pleural precisa ser fechado. Se essa condição for inter- 
rompida, como num ferimento perfurante do tórax, a 
pressão intrapleural negativa é perdida, pois se equilibra 
com a pressão atmosférica. Sem a pres- 
são intrapleural negativa, os pulmões se 





recolhem e colabam, enquanto a parede 
do tórax se expande (Figura 16.9). Isso resulta em um 
quadro denominado pneumotórax (ar no espaço pleural), 
bastante perigoso. Felizmente, cada pulmão é isolado em 
seu próprio saco pleural, de modo que, se um pulmão 
colaba, o outro pode continuar a funcionar. 








Pneumotórax 
Parede 


do tórax 


Saco 
pleural 


(a) 


Trauma não é a única causa possível de pneumo- 
tórax. Um pueumotórax espontâneo pode ocorrer se uma 
doença lesar a parede da pleura adjacente a um brôn- 
quio ou alvéolo, de modo que o ar do 
interior dos pulmões adentra o espaço 





eras pleural. Doenças comuns que podem 
causar pneumotórax espontâneo incluem a pneumonia 
e o enfisema. 

A pressão transpulmonar é a diferença entre a pressão 
intrapleural e a pressão intra-alveolar. A pressão trans- 
pulmonar é uma pressão transmural (diferença de pressão 
entre os dois lados de uma parede). As pressões trans- 
murais representam a força de distensão através de uma 
parede, de modo que a pressão transpulmonar indica 
a força de distensão através dos pulmões. Especifica- 
mente, um aumento da pressão transpulmonar cria uma 
maior pressão de distensão através dos pulmões, acom- 
panhada da expansão dos pulmões (alvéolos). 

Quando os pulmões estão em repouso (entre respira- 
ções), todos os músculos da respiração estão relaxados, 
e nenhum ar se movimenta para dentro ou para fora 
dos pulmões porque não existe um gradiente de pressão 
para impulsionar a movimentação do ar. Movimentar 
o ar para dentro ou para fora dos pulmões exige força 
muscular para criar um gradiente de pressão. A geração 
dessa força muscular é discutida na próxima seção, sobre 
mecânica da respiração — ou seja, como o ar se movi- 
menta para dentro e para fora dos pulmões. 


Mecânica da respiração 

O fluxo de ar para dentro e para fora dos pulmões 
é impulsionado por gradientes de pressão, que os mús- 
culos da respiração criam pela alteração do volume dos 
pulmões. A relação entre pressão e volume segue a Lez 


de Boyle: para uma dada quantidade de qualquer gás (como o ar) 





(b) 


Figura 16.9. Pneumotórax. (a) A pressão normal intrapleural em repouso é de — 4 mm Hg. O ar que adentra o espaço pleural por um orifício na 
parede do tórax cria o pneumotórax. (b) Como consequência do pneumotórax, a pressão intrapleural se equilibra com a pressão atmosférica. Sem a 
força negativa da pressão intrapleural para tracionar o pulmão para fora, o pulmão colaba devido às forças de encolhimento elástico. 
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contido em um recipiente fechado, a pressão é inversamente pro- 
porcional ao volume do recipiente. Em outras palavras, se o 
volume do recipiente aumenta, a pressão exercida pelo 
gás diminui; reciprocamente, se o volume diminui, a 
pressão aumenta (Sazba mais: a Lei de Boyle e a lei dos gases 
ideais). Embora os pulmões não sejam um recipiente 
fechado e, assim, a Lei de Boyle não seja seguida estri- 
tamente, as alterações de pressão nos pulmões ocorrem 
em resposta a alterações de volume. 

Vimos anteriormente que o fluxo sanguíneo é deter- 
minado por um gradiente de pressão e a resistência, 
expressa pela seguinte regra: o fluxo é igual ao gradiente 
de pressão dividido pela resistência (Capítulo 14). O 
fluxo de ar para dentro e para fora dos pulmões também 
ocorre por fluxo de massa, sendo a taxa de fluxo deter- 
minada por um gradiente de pressão (P — P) e resis- 
tência conforme segue: 

— P 


atm alv 


Fluxo = 


SAIBA MAIS 


Assim, a força motriz para o movimento do ar é a 
diferença entre a pressão atmosférica e a pressão intra- 
-alveolar. Em razão de a pressão atmosférica ser cons- 
tante, as alterações da pressão alveolar determinam a 
direção do movimento do ar (o papel da resistência é 
descrito mais adiante neste capítulo). 


Aplique seu conhecimento 


A regra do fluxo pode ser aplicada a qualquer seção 
das vias respiratórias inferiores. Use essa informação 
para explicar por que a manobra de Heimlich (com- 
pressão brusca da cavidade abdominal imediata- 
mente abaixo do diafragma) pode deslocar alimento 
ou outros objetos alojados na traqueia de uma pessoa 
engasgada. 


Determinantes da pressão 
intra-alveolar 


A pressão intra-alveolar é determinada por dois fato- 
res: a quantidade (moles) de moléculas de ar contida nos 


A Lei de Boyle e a lei dos gases ideais 


Um relacionamento fundamental que governa o comportamento 
dos gases é a /ei dos gases ideais, assim expressa: 


PV = nRT 


onde P é a pressão do gás (em atmosferas; 1 atm = 760 mm Hg), 
Vé o volume no qual o gás está contido (litros), n é a quantidade 
de gás (moles), R é a constante universal dos gases (0,083 litro- 
-atm/mol-K) e T é a temperatura absoluta (graus Kelvin). Essa 
equação pode ser rearranjada de maneira que a pressão seja 
dada em termos de outras variáveis: 


P = nRT/V 


Dada uma quantidade fixa de gás em um recipiente a uma dada 
temperatura (ne T são constantes), a pressão é inversamente 
proporcional ao volume do recipiente P oc 1/V: esta é a 
Lei de Boyle, ilustrada na figura. Se, em vez disso, 0 vo- 
lume do recipiente for fixado e a quantidade de gás puder 
variar, a quantidade RT/V se torna constante. Nessas con- 
dições, a pressão é proporcional ao número de moléculas 
no recipiente P œ n. 

Quando consideramos por que os gases exercem pres- 
são, podemos ver por que a pressão varia com o número 
de moléculas de gás presentes no recipiente. Normal- 
mente, as moléculas de gás estão em um estado de 


Recipiente 1:V,/=2 P,=1 


constante movimentação térmica. As moléculas de gás conti- 
das em um recipiente colidem continuamente contra a parede 
e ricocheteiam. Toda colisão exerce uma certa quantidade de 
força sobre a parede. A pressão é a força total exercida por 
todas essas colisões, dividida pela área de superfície da pa- 
rede (força por unidade de área). Se o número de moléculas é 
mantido constante, mas o volume do recipiente diminui, a den- 
sidade das moléculas aumenta, então qualquer dada área da 
parede sofre mais colisões por segundo e a pressão é maior. Se 
mais moléculas são acrescentadas a um recipiente de volume 
fixo, a mesma coisa acontece: as moléculas são menos espa- 
çadas, o que aumenta o número de colisões por unidade de 
área da parede, fato que eleva a pressão. 


neT 
são constantes 


Recipiente RR 
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alvéolos e o volume dos próprios alvéolos. Em repouso, 
os alvéolos contêm um volume de ar à pressão atmos- 
férica igual à CRF, anteriormente descrita. No início 
da inspiração, os pulmões se expandem como resul- 
tado da contração dos músculos inspiratórios (descri- 
tos mais adiante), e essa expansão aumenta o volume 
dos alvéolos, diminuindo, assim, a pressão intra-alveo- 
lar, segundo a Lei de Boyle. A redução da pressão intra- 
-alveolar cria um gradiente de pressão, que leva ar para 
o interior dos pulmões. Durante a expiração, ocorre o 
inverso: os pulmões se recolhem, diminuindo o volume 
dos alvéolos e elevando a pressão intra-alveolar. Esse 
efeito cria um gradiente de pressão que impulsiona o ar 
para fora dos pulmões. 

As alterações de pressão que ocorrem durante a ins- 
piração e a expiração são mostradas na Figura 16.10. 
Note que, durante a inspiração, a pressão intra-alveolar 
diminui inicialmente, mas, finalmente, sobe até zero, 
porque a pressão intra-alveolar depende da quantidade 
(número de moléculas) e do volume de ar no alvéolo. 


Inspiração 
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respiratória 
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Inicialmente, os pulmões se expandem e a pressão 
alveolar diminui. Contudo, à medida que o ar flui para o 
interior dos alvéolos durante a inspiração, o número de 
moléculas de ar nos alvéolos aumenta, então a pressão 
alveolar se eleva (se torna menos negativa). O influxo 
de ar termina quando a pressão alveolar se eleva a zero 
(que é a pressão atmosférica); isto é, o influxo de ar ter- 
mina quando deixa de existir um gradiente de pressão 
para impulsionar o fluxo. A mesma linha de raciocínio 
também explica por que a pressão alveolar aumenta e 
depois diminui durante a expiração. À medida que o 
volume do pulmão diminui, a pressão alveolar aumenta, 
fazendo o ar fluir para fora. Contudo, à medida que o 
ar flui para fora, a quantidade de moléculas de ar nos 
alvéolos diminui, reduzindo a pressão em direção ao 
zero. O fluxo de ar termina quando as pressões alveolar 
e atmosférica se tornam iguais. 

As alterações de volume dos alvéolos são produ- 
zidas por alterações do volume da cavidade torácica, que 
envolvem os músculos respiratórios (Figura 16.11a). 


Expiração 
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Figura 16.10. Alterações de pressão alveolar e volume respiratório durante a inspiração e a expiração. Antes da inspiração, a pressão intra- 
alveolar é de O mm Hg. Durante a inspiração, a expansão dos pulmões faz a pressão intra-alveolar diminuir. O fluxo de ar aumenta a quantidade 

de gás nos pulmões, o que eleva a pressão intra-alveolar. No fim da inspiração, a pressão intra-alveolar é igual à pressão atmosférica. Durante a 
expiração, os pulmões se recolhem, fazendo a pressão intra-alveolar aumentar. O ar flui para fora dos pulmões, diminuindo o gradiente de pressão. 
No fim da expiração, a pressão intra-alveolar é igual à pressão atmosférica e o fluxo de ar é zero. 


9 Se uma pessoa inalasse mais de 0,5 litro de ar no mesmo intervalo de tempo mostrado aqui, durante a inspiração, a pressão intra-alveolar 
aumentaria (ficaria positiva ou menos negativa) ou diminuiria (ficaria mais negativa)? 
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O diafragma e os músculos intercostais externos são 
os músculos primários inspiratórios, enquanto os inter- 
costais internos e os músculos abdominais são os mús- 
culos expiratórios primários, embora a expiração seja, 
frequentemente, um processo passivo, que não requer 
nenhuma contração muscular. 


Inspiração 

O processo de inspiração, ilustrado na Figura 16.11b, 
é iniciado por estimulação neural dos músculos inspi- 
ratórios (Figura 16.12). Esses músculos esqueléticos são 
estimulados a contrair-se pela liberação de acetilcolina 
na junção neuromuscular (Capítulo 11). A contração do 
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Figura 16.11. Músculos respiratórios. (a) Músculos inspiratórios e expiratórios. Perceba a 
orientação oposta dos músculos intercostais externos e internos. (b) Músculos respiratórios em 
ação. Quando os músculos inspiratórios se contraem (esquerda), a parede do tórax se expande, 
fazendo os pulmões se expandirem. A expiração suave (direita) ocorre passivamente por 
relaxamento dos músculos da inspiração, o que permite que os pulmões e a parede do tórax 
se recolham às suas posições originais. A expiração ativa requer contração dos músculos da 


expiração, enquanto os músculos da inspiração relaxam. 
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diafragma o aplana e move para baixo; enquanto isso, 
a contração dos intercostais externos obliquamente 
orientados faz as costelas girarem para cima e para fora, 
expandindo a parede do tórax. Essas ações combinadas 
aumentam o volume da cavidade torácica. Outros mús- 
culos do pescoço (escalenos e esternocleidomastóideos) 
e da região do tórax (peitoral menor) desempenham 
papéis subsidiários na inspiração, especialmente durante 
a inspiração forçada. 

Quando a parede do tórax se expande, ela traciona 
a pleura, fazendo a pressão intrapleural diminuir. Essa 
diminuição da pressão intrapleural leva a um aumento 
da pressão transpulmonar ou à diferença entre a pres- 
são intrapleural e a pressão intra- 
-alveolar (P Mar Figura 16.13). Um 
aumento da pressão transpulmonar, 
em decorrência da diminuição Ey 
cria uma maior pressão de distensão 
nos pulmões, de modo que os pul- 


mões (alvéolos) se expandem com 
Músculos 


enc a parede do tórax. Quando os pul- 
explratórios 


mões se expandem, a pressão nos 
alvéolos diminui a um valor inferior 


Músculos 
abdominais 


ao da pressão atmosférica, então o 
ar fluí para o interior dos alvéolos 
por fluxo de massa; o influxo con- 
tinua até a pressão nos alvéolos 
aumentar e atingir a pressão atmos- 
férica. Contrações mais fortes dos 
músculos inspiratórios produzem 


| | maior expansão da cavidade torá- 
Os intercostais o 
adiados relaxar cica, tornando a pressão intrapleural 
l l ainda mais negativa e criando uma 
Os intercostais 
internos e 

os abdominais 
se contraem 
somente para a 


expiração ativa 


maior pressão transpulmonar. O 
resultado é maior expansão pulmo- 
nar e inspiração mais profunda — 
isto é, um volume maior de ar entra 


nos pulmões. 


Expiração 

Durante uma respiração tranquila, 
a expiração é um processo passivo, pois 
não exige contração muscular. No 
fim de uma inspiração, a parede do 
tórax e os pulmões estão expandidos 
por contração muscular. Com o sim- 
ples relaxamento desses músculos, 
que ocorre quando os neurônios 
motores cessam seus disparos para os 
músculos inspiratórios, a parede elás- 
tica do tórax e os pulmões retornam 
às suas posições de repouso. Quando 
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Figura 16.12. Eventos do processo de inspiração. 


a parede do tórax e os pulmões se recolhem, o volume dos 
pulmões diminui, fazendo a pressão alveolar aumentar até 
um valor superior à pressão atmosférica. O ar flui para fora 
(ocorre a expiração) por causa do gradiente de pressão, até o 
volume dos pulmões igualar a CRE 

Uma expiração mais forçada pode ser produzida por 
contração dos músculos expiratórios em um processo 
denominado expiração ativa. A contração dos músculos 
expiratórios produz uma diminuição maior e mais rápida 
do volume da cavidade torácica, o que aumenta a pressão 
intra-alveolar e cria um maior gradiente de pressão para 
o ar fluir para fora dos alvéolos. 
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Figura 16.13. Alterações de volume e pressão durante 

a inspiração e a expiração. (a) A diferença entre as pressões 
atmosférica e intra-alveolar (gradiente de pressão para ventilação) 
proporciona a força para movimentar o ar para dentro e para fora 
dos pulmões, e a pressão transpulmonar proporciona a força para a 
expansão dos pulmões. (b) As alterações das pressões intra-alveolar 
e intrapleural que ocorrem durante a respiração são tais que a 
pressão transpulmonar aumenta durante a inspiração e durante o 
início da expiração, e depois diminui quando a expiração continua. 
(c) As alterações do volume respiratório indicam que P, segue a 
Lei de Boyle (o espaço pleural é um sistema fechado), mas P, não 
(os alvéolos são um sistema aberto, por causa do movimento e da 
entrada e saída de moléculas). 
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CETT 16.2) 


O Durante a inspiração, qual é maior: a pressão intra- 
-alveolar ou a pressão atmosférica”? 


8 Cite os músculos da inspiração. Quais músculos estão 
envolvidos na expiração ativa? 


€ No fim de uma inspiração, em que direção os pulmões 
se recolhem naturalmente? E a parede do tórax? 


16.4. Fatores que afetam a 
ventilação pulmonar 


A velocidade com que o ar flui para dentro ou para 
fora dos pulmões é determinada por dois fatores: o 
gradiente de pressão entre a atmosfera e os alvéolos e 
a resistência das vias respiratórias. Na seção anterior, 
vimos como os gradientes de pressão produzidos por 
alterações do volume dos pulmões impulsionam a ins- 
piração e a expiração. Nesta seção, consideramos os 
diversos fatores que afetam o desenvolvimento desses 
gradientes de pressão e os fatores que afetam a resis- 
tência das vias respiratórias. 


Complacência pulmonar 


Aprendemos que as artérias são elásticas e se reco- 
lhem para dentro, durante a diástole, para manter o 
sangue fluindo, e que as veias têm alta complacência, o 
que lhes permite conter grandes volumes de sangue sob 
baixa pressão (Capítulo 14). Já vimos que os pulmões 
são elásticos e se recolhem após serem distendidos. Os 
pulmões também apresentam uma complacência relati- 
vamente alta. A complacência pulmonar (A é definida 
como a alteração do volume pulmonar que resulta de 
uma dada alteração da pressão transpulmonar À (P | — 


o (veja Saiba mais: complacência, p. 444): 


AV 


TES 


a 


Complacência pulmonar = 


Uma grande complacência pulmonar é vantajosa, 
porque uma alteração menor da pressão transpulmonar 
é necessária para fazer entrar um dado volume de ar e, 
desse modo, menos trabalho ou contração muscular é 
necessário. A complacência pulmonar depende da elasti- 
cidade dos pulmões e da tensão superficial do líquido que 
reveste os alvéolos. Os pulmões são elásticos por causa 
da presença de fibras elásticas no tecido conjuntivo. 
Geralmente, as forças exercidas por essas fibras elásticas 
se opõem à expansão pulmonar: quando os pulmões se 
distendem, as fibras tendem a recolher-se. 

A tensão superficial de um líquido é uma medida do 
trabalho necessário para aumentar a área de superfície 
do líquido em uma certa quantidade. Uma alta tensão 
superficial é criada por grandes forças adesivas entre as 


moléculas do líquido. Quanto maior é a tensão superfi- 
cial, mais trabalho é necessário para espalhar o líquido. 
A tensão superficial dos pulmões é causada pela inter- 
face ar-líquido formada pela fina camada de líquido que 
reveste a superfície interna dos alvéolos (veja Saiba mais: 
surfactante pulmonar e a Lei de Laplace, p. 541). Quando 
o tecido pulmonar se expande, a camada líquida dos 
alvéolos também se expande. Assim, quando os pulmões 
se expandem, o trabalho é necessário não somente para 
distender o tecido elástico, mas também para aumentar 
a área de superfície da camada líquida. Consequente- 
mente, a tensão superficial do líquido diminui a compla- 
cência pulmonar. 

A presença de uma substância semelhante a deter- 
gente, denominada surfactante pulmonar, diminui a tensão 
superficial nos alvéolos. O surfactante pulmonar é secre- 
tado por células alveolares tipo II, localizadas nas paredes 
dos alvéolos. À tensão superficial do líquido que reveste 
os alvéolos é reduzida (mas não eliminada) pela ação do 
surfactante pulmonar, porque o surfactante interfere na 
formação de pontes de hidrogênio entre as moléculas 
de água. Dessa maneira, o surfactante aumenta a com- 
placência pulmonar e diminui o trabalho da respiração. 

A complacência é diminuída quando o tecido pul- 
monar se torna espessado, como ocorre na formação de 
tecido cicatricial na tuberculose, ou se a produção de sur- 
factante é diminuída, como ocorre na síndrome da angústia 
respiratória do recém-nascido (na qual os bebês prematuros 
não produzem uma quantidade suficiente de surfac- 
tante). Quando a complacência pulmonar diminui, os 
músculos respiratórios precisam realizar mais trabalho 
para expandir os pulmões até um dado volume. 


Resistência das 
vias respiratórias 


No contexto desta discussão, o termo resistência das 
vias respiratórias se refere à resistência de todo o sistema 
das vias respiratórias inferiores; ela é análoga à resisténcia 
periférica total da fisiologia do sistema circulatório (Capí- 
tulo 14). A resistência das vias aéreas é determinada, pri- 
matriamente, pelas resistências das vias respiratórias indi- 
viduais e é afetada mais fortemente por alterações do 
raio das vias respiratórias: quando o raio diminui, a resis- 
tência das vias respiratórias aumenta. 

Em pulmões saudáveis, a resistência ao fluxo de ar 
para dentro e para fora dos pulmões é baixa, porque os 
raios dos tubos da zona condutora são relativamente 
grandes. Embora o raio do tubo diminua enquanto o 
ar se dirige pela zona condutora em direção aos alvé- 
olos, a área de seção transversal dos túbulos menores 
aumenta, em decorrência da extensa ramificação. Desse 
modo, a resistência total da zona condutora é baixa 
(essa situação é semelhante à baixa resistência combi- 
nada dos capilares do sistema circulatório). Essa baixa 
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SAIBA MAIS 





Surfactante pulmonar e a Lei de Laplace 


O filme fino de água que reveste os alvéolos aumenta o traba- 
lho muscular necessário para inflar os pulmões, porque a ten- 
são superficial da água diminui a complacência dos pulmões, 
tornando-os mais difíceis de distender. Essa tensão superficial 
cria também outro problema: a formação de pontes de hidro- 
gênio entre moléculas de água adjacentes tende a tracioná-las, 
formando uma gotícula redonda, que, por sua vez, tende a tra- 
cionar as paredes de um alvéolo para dentro e fazê-lo colabar. 
Então, o que impede todos os alvéolos de colabarem, formando 
uma grande “bolha de ar”? 

Para compreender por que os alvéolos não colabam, considere 
o que acontece numa bolha de sabão: a parede de uma bolha 
de sabão contém água, que exerce uma tensão superficial e, 
assim, tende a puxar a parede para dentro. Porém, ao encolher, 
a bolha eleva a pressão do ar contido nela, criando uma pres- 
são de distensão, que se opõe à tendência de colabamento da 
bolha. O volume da bolha permanece estável, nem colabando 
nem expandindo, enquanto a pressão de distensão for grande 
apenas o suficiente para equilibrar as forças de fora para dentro 
criadas pela tensão superficial. Quando os pulmões não estão 
se expandindo ou contraindo, o volume de um alvéolo perma- 
nece estável pelo mesmo motivo — a pressão do ar contido em 
seu interior equilibra as forças para dentro que, de outra ma- 
neira, o fariam colabar. 

Segundo a Lei de Laplace, a pressão (P) de ar necessária para 
impedir o colabamento de um alvéolo (presumido como esfé- 
rico) é diretamente proporcional à tensão superficial (T) e inver- 
samente proporcional ao raio do alvéolo (r): 


Vias respiratórias | Sem surfactante 


nos alvéolos 








Alvéolo 1 Alvéolo 2 


F < P, P, > P, 
O alvéolo menor colaba em direção ao maior 


Aqui, P é o gradiente de pressão do ar através da parede do al- 
véolo, dada como a pressão interna em relação à externa, sendo 
a pressão externa igual a zero. Assim, se dois alvéolos — um 
maior e um menor — forem sujeitos à mesma tensão super- 
ficial, o menor necessitará de maior pressão interna para não 
colabar. 

No fim de uma inspiração ou expiração, a pressão do ar é a 
mesma no interior de todos os alvéolos (se o ar não está fluindo, 
a pressão do ar precisa ser a mesma em toda parte). Entretanto, 
os alvéolos não são todos do mesmo tamanho. Essa situação 
impõe um problema interessante, ilustrado na figura, que mos- 
tra dois alvéolos adjacentes de diferentes tamanhos. 
Presumamos, neste momento, a ausência de surfactante. Se 
a pressão do ar for apenas suficientemente alta para impedir 
o alvéolo grande de colabar, então, segundo a Lei de Laplace, 
ele não pode ser suficientemente grande para impedir o al- 
véolo menor de colabar. Assim, se os dois alvéolos estiverem 
submetidos à mesma pressão inicialmente, o alvéolo menor de- 
verá colabar, o que elevará a pressão do ar em seu interior (P), 
tornando-a maior do que a pressão no alvéolo maior (P,). Então, 
o ar deverá fluir a favor do gradiente de pressão (de P, para P,) 
e, portanto, do alvéolo menor para o maior, como mostrado na 
parte esquerda do esquema. 

Em pulmões reais, porém, o surfactante está presente e é, de 
fato, mais concentrado nos alvéolos menores. Como conse- 
quência, a tensão superficial em um alvéolo pequeno é menor 
do que do alvéolo grande, o que reduz a quantidade de pressão 
que precisa existir no interior do alvéolo pequeno para impedi- 
-lo de colabar. Por esse motivo, alvéolos pequenos e grandes 
podem ter volumes estáveis à mesma pressão, como mostrado 
na parte direita do esquema. 


Surfactante 
nos alvéolos 






Moléculas 
de surfactante 


Rio, P, = P3 
Os alvéolos não colabam 


542 Fisiologia humana 


resistência significa que a pressão alveolar não precisa 
diferir muito da pressão atmosférica para obter taxas de 
fluxo de ar normais em condições normais. Durante a 
respiração tranquila (expneia), a diferença entre a pressão 
alveolar e a pressão atmosférica é, geralmente, menos 
de 2 mm He. O efeito da resistência das vias respirató- 
rias sobre a respiração é ilustrado na Figura 16.14, que 
mostra a pressão intra-alveolar em condições normais e 
quando a resistência das vias respiratórias é aumentada 
(para fins de ilustração, presumimos taxas de fluxo de 
ar iguais nas duas condições). Note que quando a resis- 
tência aumenta, um maior gradiente de pressão é neces- 
sário para produzir uma dada taxa de fluxo de ar. 

A resistência ao fluxo de ar é afetada por vários 
fatores, incluindo-se forças passivas exercidas sobre as 
vias respiratórias, atividade contrátil do músculo liso dos 
bronquíolos e secreção de muco nas vias respiratórias. 
Essas forças passivas são responsáveis pelas alterações 
da resistência das vias respiratórias, que ocorrem em uma 
única respiração, enquanto as alterações da atividade 
contrátil do músculo liso são responsáveis por variações 
prolongadas da resistência das vias respiratórias. 

As forças passivas incluem alterações da pressão 
transpulmonar, que ocorrem durante a inspiração e a 
expiração, bem como forças de tração exercidas sobre as 
vias respiratórias, pela ação tênsil dos tecidos circunja- 
centes a elas. Essas duas forças diminuem a resistência 
durante a inspiração e aumentam a resistência durante 
a expiração. Durante a inspiração, a pressão transpul- 
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Figura 16.14. Efeitos da resistência crescente das vias 
respiratórias sobre as alterações de pressão necessárias para 
movimentar um volume fixo de ar. Quando a resistência das vias 
respiratórias aumenta acima do normal, maior pressão intra-alveolar 
é necessária para movimentar um dado volume de ar (nesse caso, 
0,5 mL) para dentro e para fora dos pulmões ao longo de um 

dado tempo. 


monar aumenta porque a pressão intrapleural diminui 
mais do que a pressão intra-alveolar (Figura 16.13). O 
aumento da pressão transpulmonar, que ocorre durante 
a inspiração, traciona as vias respiratórias para fora, 
fazendo-as distender-se (igual ao que ocorre com os 
alvéolos, apenas em menor grau), o que diminui a resis- 
tência à medida que a inspiração continua. Durante a 
expiração, porém, a pressão transpulmonar diminui, o 
que reduz a força distensora sobre as vias respiratórias 
e lhes permite recolher-se para dentro, aumentando, 
assim, a resistência. À medida que o tecido circunjacente 
se afasta das vias respiratórias durante a inspiração, as 
forças tratoras exercidas pelos tecidos aumentam, o que 
abre as vias respiratórias e reduz a resistência. Durante 
a expiração, a remoção dessas forças tratoras diminui o 
diâmetro das vias respiratórias e aumenta a resistência. 

A resistência ao fluxo de ar nos bronquíolos pode 
também se alterar como resultado de contração ou relaxa- 
mento do músculo liso das paredes dos bronquíolos. Ao 
contrair-se, esse músculo liso diminui os raios dos bron- 
quíolos (broncoconstrição), o que aumenta a resistência. Reci- 
procamente, o relaxamento do músculo liso faz o raio dos 
bronquíolos aumentar, fenômeno conhecido como bron- 
codilatação. A contração e o relaxamento do músculo liso 
bronquiolar estão sujeitos a controle extrínseco (sinais neu- 
rais e hormonais) e intrínseco (mediadores químicos locais). 

O músculo liso dos bronquíolos é influenciado pelo 
sistema nervoso autônomo: a estimulação simpática 
causa relaxamento dos músculos lisos e aumenta o raio 
dos bronquíolos (broncodilatação), enquanto a estimu- 
lação parassimpática causa contração do músculo liso e 
broncoconstrição. A liberação de adrenalina pela medula 
suprarrenal, durante a estimulação simpática, também 
causa broncodilatação. 

A histamina é uma substância química liberada 
durante reações alérgicas (causa contração do mús- 
culo liso, resultando em broncoconstrição Capítulo 5). 
Esse efeito é, porém, apenas parcialmente responsável 
pela dificuldade de respirar durante uma reação alér- 
gica, porque a histamina também estimula a secreção de 
muco, que se acumula nas vias respiratórias e aumenta a 
resistência ao fluxo de ar. 

Outra importante substância química local que 
afeta o raio dos bronquíolos é o dióxido de carbono. 
Quando os níveis de dióxido de carbono estão elevados, 
os bronquíolos se dilatam; quando os níveis de dióxido 
de carbono estão baixos, os bronquíolos se estreitam. 
Os níveis de dióxido de carbono são um importante 
regulador do raio bronquiolar no processo de compati- 
bilização do fluxo de ar (ventilação) ao fluxo sanguíneo 
(perfusão), tópico explorado mais adiante (Capítulo 17). 

Resistência aumentada das vias respiratórias pode 
surgir em vários estados patológicos. Um deles, a asma, 
está associado a um aumento da resistência das vias res- 
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piratórias causado por contrações espásticas do músculo 
liso dos bronquíolos, acoplado a uma secreção de muco 
aumentada e inflamação das paredes dos bronquíolos. 
Os sintomas dessa doença incluem tosse, dispneia (difi- 
culdade para respirar) e sibilações. Muitas vezes, a asma 
resulta de hipersensibilidade a certos a/lérgenos (substân- 
cias que estimulam reações alérgicas), como fungos, áca- 
ros ou pelos de animais, mas pode também ser induzida 
por estresse, exercício, consumo de certos alimentos 
ou respirar ar frio. Por causa da resistência aumentada 
das vias respiratórias, gradientes de pressão significati- 
vamente maiores são necessários para produzir taxas 
de fluxo de ar comparáveis, o que aumenta enorme- 
mente o trabalho de respirar. O tratamento para asma 
varia entre os indivíduos, mas pode incluir broncodilatado- 
res, que induzem relaxamento do músculo liso das vias 
respiratórias, e corticosteroides, que reduzem inflamação. 
Os outros estados patológicos que aumentam a resis- 
tência das vias respiratórias incluem a doença pulmonar 
obstrutiva crónica (DPOC). Embora a asma envolva 
aumento agudo (temporário) da resistência das vias res- 
piratórias, a DPOC está associada ao aumento crônico 
(duradouro) da resistência das vias respiratórias (veja 
Conexões clínicas: doença pulmonar obstrutiva crónica, p. 544). 
Além disso, em alguns indivíduos, a resistência das vias 
respiratórias pode aumentar durante o sono, resultando 
em apneia. 


(TESTES) 16.3) 


@ Se algum processo de doença resultasse em formação 
de cicatrizes nos pulmões, o que aconteceria à com- 
placência pulmonar? 


Q Se a secreção de surfactante diminuísse, o que acon- 
teceria à complacência pulmonar”? 


€& A contração do músculo liso bronquiolar causará 
aumento ou diminuição da resistência ao fluxo de ar? 


16.5. Importância 
clínica dos 
volumes 
respiratórios e 
fluxos de ar 


Certas patologias afetam o volume de ar 


contido nos pulmões ou a taxa de fluxo de ar volume 
de ar (L) 


para dentro e para fora dos pulmões. Os médicos 
mensuram os volumes pulmonares, calculam as 
capacidades pulmonares (que são as somas de 
dois ou mais volumes pulmonares mensurados) 
e mensuram as taxas de fluxo de ar para obter 
informações a respeito da função pulmonar. 
Todos esses valores podem ser mensurados 
usando-se uma técnica denominada espirometria. 


A espirometria mensura os volumes de ares inspi- 
rado e expirado, usando um dispositivo denominado 
espirômetro (Figura 16.15). Um tipo de espirômetro, uti- 
lizado primariamente para mensurar volumes pulmo- 
nares, consiste em um cilindro invertido cheio de ar, 
imerso em um recipiente com água, mais uma conexão 
do cilindro com um bocal por meio de uma mangueira 
que vai até o paciente, que inspira e expira o ar no 
cilindro. Quando o paciente inspira, o volume de ar con- 
tido no cilindro diminui e este afunda na água. Quando 
o paciente expira, o volume de ar no cilindro aumenta e 
este sobe na água. O cilindro é conectado, por meio de 
um sistema de polias, a uma pena que se move para cima 
e para baixo quando o cilindro sobe e desce. À pena 
é posicionada para escrever em um papel preso a um 

tambor que gira a uma determinada 

Fato . velocidade. O movimento da pena 

a para cima e para baixo deixa marcas 

no papel, que são calibradas de acordo com o volume de 

ar que entrou nos pulmões e saiu deles. O traçado resul- 
tante é denominado espirograma (Figura 16.16). 

Atualmente, os espirômetros são computadorizados, 
embora os modelos de cilindro e polias ainda sejam, às 
vezes, utilizados em laboratórios de ensino. Nos sis- 
temas computadorizados, a pessoa simplesmente expira, 
conforme instruída, em um tubo conectado a um trans- 
dutor, que converte o volume de ar em um sinal elétrico 
proporcional ao volume. O computador traduz os sinais 
elétricos e fornece uma leitura dos diversos volumes pul- 
monares. À partir das mensurações de volume pulmonar 
podem ser calculadas as capacidades pulmonares. 

Embora a velocidade da expiração possa ser mensu- 
rada em espirômetros de cilindro e polias, sistemas com- 

putadorizados são utilizados clinica- 
Fato . mente. Como veremos brevemente, 
fisiológico 
a máxima velocidade com que uma 
pessoa consegue expirar é crítica para o diagnóstico de 
certas doenças pulmonares. 


Rotação 
do tambor 
em velocidade constante 





Figura 16.15. Espirometria. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


) Doença pulmonar obstrutiva crônica 





O termo doença pulmonar obstrutiva é 
abrangente para vários distúrbios, todos 
caracterizados por resistência aumentada 
das vias respiratórias. Três principais dis- 
túrbios que recaem nessa classificação 
são o enfisema, a bronquite crônica e a 
asma. Embora a asma seja considerada 
um quadro agudo, os outros dois distúr- 
bios têm natureza crônica. Em conjunto, 
a asma e a DPOC afetam, atualmente, 
cerca de 20 milhões de pessoas só nos 
Estados Unidos. 

Como destacamos, uma doença perten- 
cente ao grupo das DPOCS é o enfisema, 
um aumento permanente dos espaços 
aéreos da zona respiratória acompanhado 
por destruição das paredes das vias res- 
piratórias. A causa primária do enfisema é 
a fumaça de cigarro. Segundo uma teoria 
amplamente aceita, a destruição de te- 
cido que ocorre no enfisema é resultado 
da ação de proteases, enzimas secreta- 
das por macrófagos e outros leucócitos 
durante uma inflamação crônica. Essas 
proteases destroem o tecido decompondo 
proteínas, inclusive as das fibras do te- 
cido conjuntivo elástico. Como resultado, 
os pulmões perdem elasticidade e a 
complacência aumenta. A perda dessas 
fibras também diminui as forças tratoras 
das vias respiratórias, o que reduz seu 
diâmetro e aumenta a sua probabilidade 
de colabamento, especialmente durante 
a expiração, quando as pressões de dis- 
tensão das vias respiratórias são menores. 


O aumento da complacência aumenta a 
CRF (isto é, reduz o volume que pode ser 
expirado) e reduz o esforço necessário 
para inspirar. Contudo, a perda da tração 
das vias respiratórias dificulta a expiração. 
Como consequência, as pessoas afetadas 
por enfisema tendem a respirar em volu- 
mes pulmonares mais elevados (isto é, 0 
volume residual aumenta), resultando em 
diminuição da capacidade vital (CV). A 
destruição do tecido também reduz a área 
de superfície combinada das paredes al- 
veolares, diminuindo a capacidade de tro- 
cas gasosas. 

A bronquite crônica, outro distúrbio do 
grupo das DPOCs, é uma inflamação das 
vias respiratórias com duração superior a 
3 meses por ano durante um mínimo de 


2 anos consecutivos. Ela se caracteriza 
por inflamação e espessamento do reves- 
timento das vias respiratórias, o que reduz 
o diâmetro das vias respiratórias e pode 
levar à destruição do tecido normal, se- 
guida por fibrose (espessamento e forma- 
ção de cicatrizes pela formação de tecido 
conjuntivo). Acompanha esses sintomas 
uma taxa de secreção de muco anormal- 
mente alta, o que aumenta o problema da 
obstrução das vias respiratórias e predis- 
põe os pulmões à infecção. 

Os tratamentos para DPOC incluem bron- 
codilatadores (como agonistas de recep- 
tores adrenérgicos B,) e anti-inflamatórios 
(como corticosteroides). A administração 
de oxigênio também é útil no combate à 
hipoxemia, quando ela ocorre. 





Administração de oxigênio. 


Questões de raciocínio crítico 





1. Descreva a natureza dos três distúrbios 
relacionados à DPOC aqui abordados. 
De que maneiras eles diferem? 


2. Explique o processo que leva à perda 
de fibras elásticas dos pulmões 
no enfisema. 


3. O que são proteases e como afetam a 
destruição do tecido respiratório? 





uma mulher, os valores seriam menores e, além disso, 


Volumes e capacidades 
pulmonares 


Usando espirometria, os clínicos podem mensurar 


diferem com base na postura). O volume de ar que 
entra e sai dos pulmões durante uma única respiração 
não forçada é denominado volume corrente, ou volume 
três dos quatro volumes pulmonares não superponentes de ventilação pulmonar; o volume corrente médio em 
que, em conjunto, constituem a capacidade pulmonar total 
(CPT). Os dados da Figura 16.16 foram obtidos de um 


homem saudável de 70 kg sentado em repouso (se fosse 


repouso é 500 mL. O volume máximo de ar que pode 
ser inspirado a partir do fim de uma inspiração normal 
é denominado volume de reserva inspiratório (VRI) e sua 
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média é 3.000 mL. O volume máximo de ar que pode 
ser expirado a partir do fim de uma expiração normal 
é denominado volume de reserva exbiratório (VRE) e sua 
média é 1.000 mL. Mesmo após uma expiração máxima, 
porém, inevitavelmente algum ar permanece nos pul- 
mões e nas vias respiratórias, porque a pressão intra- 
pleural negativa impede o colabamento total dos pul- 
mões. O volume de ar remanescente nos pulmões após 
uma expiração máxima é denominado volume residnal 
(VR); sua média é 1.200 mL. 

O volume residual não pode ser mensurado por espi- 
rometria, porque ela mensura somente o ar que realmente 
entra nos pulmões e saí deles. Um método para calcular o 
volume residual é o da diluição do hélio, no qual o indivíduo 

respira uma mistura de gases con- 

Fato . tendo uma concentração conhecida 
fisiológico mis En 

de hélio, que não é trocado com o 

sangue em grau significativo. Durante a inspiração, o hélio 

presente no ar inspirado se mistura com todo o af pre- 

sente nos pulmões, o que dilui o hélio. Quando o indi- 


Volumes pulmonares 


Fim da inspiração 
máxima 
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Tempo 
Volumes e capacidades pulmonares normais para um homem saudável de aproximadamente 70 kg 


Volumes pulmonares 


VC = volume corrente = 500 mL 
VRI = volume de reserva inspiratório = 3.000 mL 
VRE = volume de reserva expiratório = 1.000 mL 
VR = volume residual* = 1.200 mL 


* Não pode ser mensurado por espirometria. 





víduo expira, a concentração de hélio no ar expirado é 
mensurada e comparada com a concentração original. Por 
meio de alguns cálculos simples, o volume residual pode 
ser determinado. 

As capacidades pulmonares são somas de dois ou 
mais dos volumes pulmonares descritos anteriormente. 
A capacidade inspiratória (CI) é o máximo volume de ar que 
pode ser inspirado ao fim de uma expiração em repouso; 
a soma de volume corrente e VRI é, em média, aproxi- 
madamente 3.500 mL. A CV é o máximo volume de ar 
que pode ser expirado após uma inspiração máxima; ela 
é a soma de volume corrente (CV = VC + VRI + VRE), 
e sua média é aproximadamente 4.500 mL. A CRF é o 
volume de ar remanescente nos pulmões ao fim de uma 
expiração corrente em repouso; igual à soma de VRE 
e volume residual (CRF = VRE + VR), ele mede apro- 
ximadamente 2.200 mL. Lembre-se de que a CRF é o 
volume de ar contido nos pulmões entre duas respira- 
ções, com os músculos respiratórios relaxados. Nessas 
condições, o retorno elástico dos pulmões é equilibrado 


Capacidades pulmonares 





Cl = 
VC + VRI 
CPT = 

VC + VRE + 
VRI + VR 


CV = 
VC + VRI + VRE 








CRF = 
VRE + VR 


Capacidades pulmonares 


CI = capacidade inspiratória = VC + VRI = 3.500 mL 
CV = capacidade vital = VC + VRI + VRE = 4.500 mL 
CRF = capacidade residual funcional = VRE + VR = 2.200 mL 
CPT = capacidade pulmonar total = VC + VRE + VRI + VR = 5.700 mL 


Figura 16.16. Volumes e capacidades pulmonares mensurados pela espirometria. As curvas mostradas foram produzidas por espirometria 
(Figura 16.15) e representam valores médios para um homem de aproximadamente 70 kg. 
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pelo retorno elástico da parede do tórax. A CPT é o 
volume de ar presente nos pulmões ao fim de uma inspi- 
ração máxima; ela é a soma de volume corrente, volume 
de reserva inspiratório, volume de reserva expiratório e 
volume residual (CPT = VC + VRI + VRE + VR), com 


média de aproximadamente 5.700 mL. 


Testes de função pulmonar 


A espirometria é um método simples para testar 
distúrbios respiratórios. Uma simples mensuração dos 
volumes pulmonares e cálculos das capacidades pulmo- 
nares pode ajudar a distinguir entre doenças pulmonares obs- 
trutivas, que envolvem aumento da resistência das vias res- 
piratórias, e distúrbios pulmonares restritivos, que envolvem 
diminuições da complacência pulmonar. Nos distúrbios 
obstrutivos, por exemplo, frequentemente o volume resi- 
dual aumenta porque um incremento da resistência difi- 
culta não apenas inspirar, mas também expirar. Os pul- 
mões ficam hiperinflados nessa situação, e a capacidade 
funcional residual e a CPT estão frequentemente aumen- 
tadas. Em contraste, frequentemente os distúrbios restri- 
tivos envolvem lesão estrutural dos pulmões, da pleura, 
ou da parede do tórax, que diminui a CPT e a CV. 

Ainda mais útil do que as mensurações de volume 
pulmonar no diagnóstico de doenças pulmonares são 
os testes de função pulmonar efetuados com espirome- 


Fato 
fisiológico 


ração. Especificamente, as mensurações de capacidade 
vital forçada (CVF) e volume exbiratório forçado (VEF) for- 


necem informações sobre a capacidade e a compla- 


tria computadorizada. Os testes de 





função pulmonar mensuram a CV 
e as taxas de inspiração e expi- 


cência dos pulmões. 





3 Ap" —s — CVF 
E sE dr Volume expirado 
= em 1 segundo 
o 
o 2 
E 
3 
S1 
1 2 3 4 
Tempo (s) 
VER = Volume expirado em 1 s x 100% = 
CVF 
3.200 mL 


x 100% = 80% 
4.000 mL 
(a) 


Para testar a CVF, o paciente faz uma inspiração 
máxima e, então, expira com força a maior quantidade 
possível de ar o mais rapidamente possível (Figura 16.17). 
O VEF é uma medida da porcentagem da CVF, que pode 
ser expirada em certa extensão de tempo, mais comumente 
1 segundo (VEF). VEF, normal é 80%, significando que 
uma pessoa deve ser capaz de expirar 80% da CVF dentro 
de 1 segundo. Se uma pessoa tem uma CVF de 4.000 mL, 
por exemplo, então após uma inspiração máxima deverá 
ser capaz de expirar 3.200 mL em 1 segundo (Figura 
16.17a). Uma baixa CVF é indicativa de doença pulmo- 
nar restritiva, enquanto baixo VEF é indicativo de resis- 
tência aumentada, característica de doença pulmonar 
obstrutiva (Figura 16.17b). 

Clinicamente, os dados de um teste de função pulmo- 
nar são exibidos na forma de uma curva de fluxo X vo- 
lume, com o volume no eixo x e o fluxo em litros por se- 
gundo no eixo y (Figura 16.18). À taxa máxima com que 
uma pessoa pode expirar é denominada pico de fluxo expi- 


y Fato 
clínico 


mente 9 litros/segundo; para mulheres, aproximadamente 


ratório (PFE), que varia com base na idade 
e no sexo. Para adultos jovens, um PFE 
normal para homens é de aproximada- 


7 litros/segundo. Tanto as doenças pulmonares obstruti- 
vas quanto as restritivas causam diminuição do PFE, mas 
as doenças restritivas também levam a uma diminuição do 
volume expirado total (CVF). 

Pessoas diabéticas tendem a ter função pulmonar 
reduzida, com CVF diminuída. Frequentemente, a 
função pulmonar reduzida se manifesta antes de outros 
sinais de diabetes, mas sua causa é desconhecida. Cor- 
relações com níveis de glicemia elevados existem, mas 
uma relação de causa e efeito não foi estabelecida. 


Normal 
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Figura 16.17. Teste de função pulmonar. Os gráficos ilustram como o volume expiratório forçado em 1 segundo (VEF,) é mensurado (a) e como 
pode ser usado para determinar doenças pulmonares obstrutivas e restritivas (b). 
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Restritiva 
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Volume (L) 


Figura 16.18. Curva de fluxo x volume da expiração. Os dados foram 


deduzidos da Figura 16.17. 


Aplique seu conhecimento 


Com base nas próximas informações para um paciente 
de 70 kg do gênero masculino, determine se ele sofre 
de distúrbio pulmonar obstrutivo ou restritivo: capaci- 
dade vital = 4.800 mL, capacidade vital forçada = 5.000 
mL e volume de ar expirado após 1 segundo da men- 
suração da capacidade vital forçada = 3.500 mL. Expli- 
que o fundamento de seu diagnóstico. 


Ventilação alveolar 


A ventilação minuto (V) é a quantidade total de ar que 


flui para dentro ou para fora do sistema respiratório em 


de fluxo expiratório 





um minuto. À I, pode ser calculada como o volume 
corrente vezes o número de respirações por minuto, 
ou frequência respiratória (FR). Em repouso, a FR 
média é 12 respirações por minuto. Portanto, a V 
média em repouso é 6.000 mL (500 mL x 12). 


V = VC x FR 
= (500 mL/respiração) x (12 respirações/min) 
= 6.000 mL/min 


Mais importante do que a V, é a quantidade de 
ar novo que chega aos alvéolos. Apenas uma parte 
do ar inspirado participa, de fato, das trocas gasosas, 
porque uma fração significativa do ar apenas enche o 
volume das vias respiratórias da zona condutora. Por 
exemplo, de uma respiração normal de 500 mL de ar, 
apenas cerca de 350 mL chegam aos alvéolos; os res- 
tantes 150 mL (30% do volume corrente de 500 mL 
neste exemplo) enchem a traqueia, os brônquios e os 

bronquíolos. O volume combinado dessas vias respira- 
tórias nas quais não ocorrem trocas é denominado espaço 
morto anatômico (VEM). Os efeitos do espaço morto ana- 
tômico sobre a quantidade de “ar novo” que chega aos 
pulmões são ilustrados na Figura 16.19. Ao fim de uma 
expiração (Figura 16.19a), a zona condutora está cheia de 
ar “velho” — isto é, ar contendo menos oxigênio e mais 
dióxido de carbono do que o ar atmosférico, porque 
ele antes ocupava os alvéolos onde oxigênio e dióxido 
de carbono foram trocados com o sangue. Na inspi- 
ração seguinte (Figura 16.19b), esses 150 mL de ar velho 
entram nos alvéolos juntamente com 350 mL de ar novo 
(presumindo-se um volume corrente de 500 mL). Por- 
tanto, de um ponto de vista funcional, somente 350 mL 
de ar novo adentram os alvéolos a cada respiração. 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Efeitos do exercicio sobre 
a ventilação 


Durante o exercício, a necessidade de oxi- 
gênio do corpo aumenta e mais dióxido 
de carbono precisa ser eliminado. Para 
atender a essas necessidades, o sistema 
respiratório precisa aumentar a ventilação 
alveolar minuto. A ventilação aumenta du- 
rante o exercício, como consequência de 
FR e volume corrente elevados. Em exer- 
cício de baixa a moderada intensidade, o 
ajuste dominante é o aumento do volume 


corrente. Esse resultado parece lógico, por- 
que aumentar o volume corrente é mais 
eficiente do que elevar a FR (lembre-se de 
que o volume do espaço morto — VEM é 
subtraído de cada respiração). Com o au- 
mento adicional da intensidade do exer- 
cício, o volume corrente se estabiliza em 
aproximadamente 65% da capacidade 
vital; qualquer aumento adicional de venti- 
lação é, então, atribuível ao aumento da FR. 


Durante a prática de exercício prolongado 
(treinamento), muitos órgãos, como o 
coração e o músculo esquelético, hiper- 
trofiam e se tornam mais eficientes. Isso 
não se aplica aos pulmões. Contudo, com 
o treinamento, a respiração pode se tor- 
nar um processo mais eficiente, exigindo 
menos gasto de energia para os músculos 
respiratórios. 





548 Fisiologia humana 


Zona condutora mm Ar novo V, = (VC x FR) - (VEM x FR) 


(espaço morto 


anatômico) = (500 mL/respiracão X 12 respirações/min) 


“Ar velho” 


— (150 mL/respiracão X 12 respirações/min) 
Alvéolo = 4.200 mL/min 


Quando a demanda de oxigênio pelos tecidos é 

aumentada, como durante o exercício, a ventilação 

Expiração (a) Inspiração alveolar precisa aumentar para atender a essas deman- 
das, elevando o volume corrente, a FR ou ambos (veja 

Fisiologia e atividade física: efeitos do exercício sobre a ventilação, 

p. 547). Conforme ilustrado na Tabela 16.1, é mais efi- 


ciente aumentar a ventilação alveolar elevando o volume 





corrente do que aumentando a FR. O raciocínio é o 


seguinte: quando a FR é aumentada, o VEM é efeti- 
vamente subtraído de cada respiração adicional. Em 


contraste, quando o volume corrente é aumentado, o 





aumento total do volume excedente ao VEM é adicio- 


(c) (b) nado ao ar novo que chega aos alvéolos. 
CO, O, 


Troca com o sangue 
Figura 16.19. Efeitos do espaço morto anatômico sobre a (TELS 16.4) ECKLI ID 16.4 
ventilação alveolar. (a) No fim da expiração, todo o ar presente 
nas zonas condutora e respiratória é ar não fresco. (b) Durante @ Defina os seguintes termos: volume corrente, ventila- 


a inspiração, o ar não fresco da zona condutora (espaço morto ção minuto, pressão intra-alveolar, espaço morto ana- 
anatômico) adentra a zona respiratória primeiro, seguido pelo tômico e ventilação alveolar. 
ar atmosférico. (c) Durante a expiração, o ar atmosférico da zona , , ua a 

Ee a o j @ Após uma inspiração máxima, uma pessoa faz uma 
condutora é expirado primeiro, seguido pelo ar não fresco. 


expiração máxima. Qual capacidade pulmonar cor- 
responde ao volume de ar expirado? Como é denomi- 


"r a , nado o volume de ar remanescente nos pulmões? 
A ventilação alveolar (V, ou ventilação alveolar minuto) é 


uma medida do volume de ar novo que chega aos alvéolos O Dados um volume corrente de 450 o, aN aE ao 

, , . espaço morto de 150 mL e uma frequência respirató- 
a cada minuto. Ela é semelhante à 1, exceto que o volume ria de 15 respirações por minuto, qual é a ventilação 
corrente foi corrigido para o VEM: 4.200 mL (350 x 12). minuto? Qual é a ventilação alveolar minuto? 


Tabela 16.1. Efeitos da frequência respiratória e do volume corrente sobre a ventilação alveolar minuto 


Frequência respiratória 
(respirações/min) 


* Presuma o volume do espaço morto = 150 mL. 


Volume corrente (mL) Ventilação minuto (mL/min) | Ventilação alveolar minuto (mL/min)* 





como a contração do músculo esquelético cria gradientes 
de pressão que movimentam ar para dentro e para fora 
dos pulmões. Esses músculos esqueléticos estão sujeitos 
ao controle da divisão somática do sistema nervoso. O 
ar inspirado contém o muitíssimo necessário oxigênio, 
que se difunde para os capilares pulmonares, como des- 


Net ERTA Neste capítulo, 


aprendemos 
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crito mais adiante (Capítulo 17). Ao mesmo tempo, 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


16.1. Visão geral da função 
respiratória, p. 525 


e À respiração é o processo de trocas 
gasosas; ela incluí a respiração 
interna e a respiração externa. 

e Os quatro processos da respiração 
externa são: (1) ventilação pulmonar, 
(2) troca de oxigênio e dióxido 
de carbono entre os espaços 
aéreos pulmonares e o sangue, (3) 
transporte de oxigênio e dióxido de 
carbono no sangue e (4) troca de 
oxigênio e dióxido de carbono entre 
o sangue e os tecidos sistêmicos. 

e Às funções do sistema respiratório 
incluem suprimento de oxigênio 
aos tecidos e eliminação de dióxido 
de carbono, gestão do equilíbrio 
acidobásico do sangue, vocalização 
e proteção contra patógenos e 
irritantes contidos no ar. 


16.2. Anatomia do sistema 
respiratório, p. 526 


e Os pulmões são os principais órgãos 
do sistema respiratório; o pulmão 
direito é dividido em três lobos e 
o pulmão esquerdo é dividido em 
dois lobos. 

e As vias respiratórias superiores 
incluem a cavidade nasal, a cavidade 
oral e a faringe. 

e Após a faringe, uma passagem 
comum para ar e alimentos, 
as passagens para alimentos e 
ar divergem. 

e As vias respiratórias inferiores 
constituem a via pata o ar. Podem 
ser funcionalmente divididas em dois 
componentes: a zona condutora e a 
zona respiratória. 

e À zona condutora — laringe, 
traqueia, brônquios e bronquíolos 
— atua na condução de ar da laringe 
para os pulmões. 


e A zona condutora é revestida 
por epitélio que contém células 
caliciformes e células ciliadas. o 

e A zona respiratória — bronquíolos 
respiratórios, ductos alveolares, ° 
alvéolos e sacos alveolares — é o 
local de trocas gasosas no interior R 
dos pulmões; os alvéolos são os 
locais primários de troca. 

e À parede de um alvéolo contém 
células tipo I e células tipo II. 

e As células tipo I e as células 
endoteliais dos capilares formam a 
membrana respiratória, através da 
qual ocorrem as trocas gasosas. 
As células tipo II secretam 
surfactante pulmonar. 

e Macrófagos alveolares também se 
localizam nos alvéolos. 

e À parede do tórax consiste na caixa 
torácica, composta de costelas, . 
esterno, vértebras torácicas, músculos 
e tecido conectivo associados. 

e Os músculos da parede do tórax o 
incluem os intercostais internos e 
externos, e o diafragma. 

e Às pleuras são membranas que reves- A 
tem a parede do tórax e os pulmões, 
formando um saco pleural em torno 
de cada pulmão. 

e O espaço entre as duas membra- 
nas, denominado espaço pleural, é 
preenchido por uma fina camada de 


líquido pleural. 


iP Respiratory, Anatomy 
Review: Respiratory 
Structures 
IP Respiratory, Control of 
Respiration ° 


16.3. Forças envolvidas na 
ventilação pulmonar, 
p. 531 


e As quatro pressões primárias associa- 
das à ventilação são: pressão atmos- 


o dióxido de carbono presente nos capilares pulmonares 
se difunde para os alvéolos para ser expirado. Assim, os 
pulmões desempenham um papel crítico no suprimento 
de oxigênio e na eliminação de dióxido de carbono — 
duas funções essenciais a todos os sistemas orgânicos. 
No próximo capítulo, aprenderemos mais sobre o pro- 
cesso de trocas entre o sangue e o ar, inclusive sobre 
como os gases são transportados no sangue. 





férica, pressão intra-alveolar, pressão 
intrapleural e pressão transpulmonar. 
Pressão atmosférica é a pressão do ar 
externo ao corpo. 

Pressão intra-alveolar é a pressão do 
ar no interior dos alvéolos. 

Pressão intrapleural é a pressão do 
líquido pleural. Ela é sempre nega- 
tiva durante a respiração normal 

e sempre menor do que a pressão 
intra-alveolar. 

Em razão de os pulmões e a parede 
do tórax serem elásticos, entre duas 
respirações a parede do tórax tende a 
expandir-se para fora e os pulmões, 
para dentro. Essas forças tendem a 
separar a parede do tórax dos pul- 
mões, criando, assim, uma pressão 
intrapleural negativa. 

Pressão transpulmonar é a diferença 
entre a pressão intrapleural e a pres- 
são intra-alveolar. 

À inspiração e a expiração são impul- 
sionadas por diferenças entre as 
pressões atmosférica e intra-alveolar. 
Esses gradientes de pressão são cria- 
dos quando o volume dos pulmões é 
alterado. À inspiração é causada por 
contração dos músculos diafragma e 
intercostais externos; quando esses 
músculos se contraem, o volume da 
cavidade torácica aumenta. 

Quando a cavidade torácica se 
expande, a pressão intrapleural dimi- 
nui, criando uma força que expande 
os pulmões à medida que a parede 
do tórax se expande. 

Quando a pressão intra-alveolar 
diminui abaixo da pressão atmosfé- 
rica, ocorre a inspiração. 

Durante a respiração tranquila, a 
expiração ocorre quando a parede do 
tórax e os pulmões retornam passi- 
vamente às suas posições originais. 


550 Fisiologia humana 


e A expiração ativa envolve contração 
dos músculos intercostais internos e 
abdominais. 


IP Respiratory, Pulmonary 
Ventilation 


16.4. Fatores que afetam a 
ventilação pulmonar, 
p. 540 


* À taxa de fluxo do ar que entra nos 
pulmões e sair deles é determinada 
pela magnitude do gradiente de 
pressão, que impulsiona o fluxo e pela 
resistência das vias respiratórias. 

e Os pulmões têm alta complacência; 
eles são facilmente distendidos para 
aumentar o volume pulmonar para 
a inspiração. 

e À resistência das vias respiratórias 
depende primariamente do 
raio dos túbulos das vias 
respiratórias inferiores. 

e À resistência das vias respiratórias 
geralmente é baixa, mas pode ser 
afetada por: mecânica respiratória, 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. Qual dos seguintes itens é um 
componente da respiração interna? 


a) Ventilação. 
b) Transporte de oxigênio no sangue. 


c) Difusão de dióxido de carbono 
dos tecidos para o sangue. 


d) Difusão de oxigênio do sangue 
para os tecidos. 


e) Fosforilação oxidativa. 


2. Qual dos seguintes itens não é uma 
função da zona condutora do sistema 
respiratório? 

a) Umidificar o ar. 


b) Ajustar o ar à temperatura 
do corpo. 


c) Trocar gases entre o sistema 
respiratório e o sangue. 


d) Secretar muco. 


e) Proteger os pulmões contra 
partículas inaladas. 


3. As menores vias respiratórias da zona 
condutora são: 


a) Bronquíolos terminais. 

b) Bronquíolos respiratórios. 
c) Ductos alveolares. 

d) Sacos alveolares. 


e) Brônquios. 


sistema nervoso autônomo, fatores 
químicos e estados patológicos. 


IP Respiratory, Pulmonary 
Ventilation 


16.5. Importância clínica dos 


volumes e capacidades 
pulmonares, p. 544 


A espirometria mensura volumes e 
capacidades pulmonares. 

Os volumes pulmonares incluem: 
volume corrente, volume de reserva 
inspiratório, volume de reserva 
expiratório e volume residual. 

As diversas capacidades 
pulmonares incluem: capacidade 
inspiratória, capacidade vital, 
capacidade residual funcional e 
capacidade pulmonar total. 
Outras mensurações pulmonares 
levam em consid eração a taxa de 
fluxo do ar. 

A capacidade vital forçada é a 
quantidade de ar que uma pessoa 
pode expirar após uma inspiração 


O surfactante é secretado pot: 
a) Células caliciformes. 

b) Macrófagos alveolares. 

c) Células tipo 1. 

d) Células tipo II. 

e) Células ciliadas. 


O produto do volume corrente pela 
frequência respiratória é: S, 
a) Frequência respiratória. 

b) Capacidade pulmonar total. 

c) Ventilação alveolar. 

d) Ventilação minuto. 


e) Volume do espaço morto. 


Quando todos os músculos da 
respiração estão relaxados e a pressão 
alveolar é zero, o volume pulmonar é 
igual a: 

a) Volume residual. 

b) Capacidade vital. 

c) Capacidade residual funcional. 

d) Volume corrente. 


e) Capacidade pulmonar total. 


1. 


Qual das seguintes afirmações 
descreve os pulmões na capacidade 
residual funcional? 


a) As pressões atmosférica, intra- 
-alveolar e intrapleural são iguais. 


máxima, expirando com a maior 
força e rapidez possíveis. 

O volume expiratório forçado é 
uma medida da porcentagem da 
capacidade vital forçada que pode 
ser expirada em um dado período 
de tempo. 

A ventilação minuto é a quantidade 
total de ar que flui para dentro ou 
para fora do sistema respiratório em 
um minuto. 

Ventilação alveolar minuto é uma 
medida do volume de ar novo que 
chega aos alvéolos a cada minuto, 
calculada como a ventilação minuto 
corrigida para o volume do 

espaço morto. 

Para aumentar a ventilação alveolar 
minuto, é mais eficiente aumentar o 
volume corrente do que aumentar a 
frequência respiratória. 

A taxa máxima à qual uma pessoa 
pode expirar é denominada taxa de 
pico de fluxo expiratório; esta varia 
com a idade e o gênero. 


b) Os pulmões tendem a 
colabar devido às suas 
propriedades elásticas. 


c) A parede do tórax tende a 
p 
colabar em razão de suas 
propriedades elásticas. 


d) As alternativas a e c 
estão corretas. 


e) Todas as anteriores. 


Qual dos seguintes fatores diminui a 
resistência das vias respiratórias? 


a) Ativação do sistema nervoso 
parassimpático. 
b) Adrenalina. 


c) Histamina. 


O surfactante pulmonar: 


a) Impede o colabamento dos 
alvéolos. 


b) Impede a fusão de alvéolos 
pequenos com alvéolos maiores. 


c) Aumenta a complacência 
pulmonar. 


d) As alternativas q e ¢ 
estão corretas. 


e) Todas as anteriores. 


Qual/quais dos seguintes músculos se 
contrai/contraem durante a expiração 
tranquila? 

a) Diafragma. 

b) Intercostais internos. 


c) Intercostais externos. 


d) Nenhum deles. 
e) Todos eles. 


Questões objetivas 


11. 


12. 


13. 


14. 


lo 


16. 


17. 


18. 


sa 


20. 


A contração do diafragma aumenta a 
taxa de fluxo de ar durante a expiração 


forçada. (verdadeiro /falso) 


Durante a inspiração, a pressão 
transpulmonar (aumenta /diminui). 


Durante a inspiração, a pressão 
intrapleural se torna (mais / 
menos) negativa. 


Se a resistência das vias respiratórias 
aumenta, uma (maior/menor) pressão 
transpulmonar é necessária para 
produzir uma dada taxa de fluxo de ar 
durante a expiração. 


O surfactante pulmonar (aumenta/ 
diminui) a tensão superficial 
da água. 


O surfactante pulmonar (aumenta/ 
diminui) a complacência pulmonar. 


O volume do espaço morto é o 
volume de ar contido na (zona 
condutota/zona respiratória). 


As doenças pulmonares (obstrutivas/ 
restritivas) se caracterizam por 
aumento da resistência das 

vias respiratórias. 
As células secretam muco. 


Os intercostais (internos /externos) 
são músculos da inspiração. 


Questões dissertativas 


Ak 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


Descreva as diversas maneiras em que 
a estrutura do sistema respiratório é 
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adaptada para facilitar as 27. 


trocas gasosas. 


22. Descreva o equilíbrio entre as 
pressões de distensão e as forças 
de recolhimento atuantes sobre 
os pulmões e a parede do tórax 
na CFR. Explique também por 
que a pressão intrapleural 
é subatmosférica. 


23. Explique a diferença entre ventilação 
minuto e ventilação minuto alveolar. 
Discuta o efeito do volume corrente 
sobre a ventilação alveolar. 


24. Descreva o papel do surfactante 
na diminuição da tensão superficial 
nos alvéolos. Quais são algumas das 
consequências da diminuição da 
tensão superficial? 


25. Descreva a mecânica da ventilação. 
Quais músculos se contraem para 
a inspiração? Quais músculos se 
contraem para a expiração? Como a 
elasticidade dos pulmões e a da parede 
do tórax afetam a ventilação? 


Questões de 


raciocínio crítico Re: 
26. Qual das curvas do gráfico abaixo 
ilustra uma condição de maior 
complacência: A ou B? 
A 
E B 29. 
3 
$ 
0 


Pressão de distensão, PD 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Determine a sua frequência 
respiratória de repouso contando 
quantas vezes você respira em um 
minuto. Presuma um volume corrente 
de 500 mL e estime seu volume do 
espaço morto como 1 mL por quilo 
de peso do corpo (ou seja, se você 
pesar 75 kg, seu volume do espaço 
morto será 150 mL). Calcule sua 
ventilação minuto e sua ventilação 
alveolar minuto. 

Durante o exercício, a demanda 

de oxigênio aumenta. Seu sistema 
respiratório a compensa aumentando 
a ventilação alveolar minuto. 

Calcule sua ventilação alveolar 
minuto supondo que sua frequência 
respiratória aumente 50% sobre o 
valor de repouso. Depois, calcule sua 
ventilação alveolar minuto com sua 
frequência respiratória de repouso, 
mas com aumento de 50% no 
volume corrente (de 500 mL para 
750 mL). Um aumento da frequência 
respiratória ou do volume corrente 
aumenta mais eficientemente a 
ventilação alveolar minuto? Explique. 


Segundo a Lei de Boyle, a pressão é 
inversamente proporcional ao volume. 
A Figura 16.13 mostra que o volume 
respiratório aumenta até o fim da 
inspiração. Qual pressão — intra- 
alveolar ou intrapleural — segue a Lei 
de Boyle? Explique. 


As aranhas viúvas-negras liberam a 
peçonha denominada latrotoxina, que 
aumenta a liberação de acetilcolina. A 
peçonha é mortífera porque interfere 
na respiração. Explique como 
funciona esse processo. 


Ta MyHealthLab 
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Todos já prendemos a respiração uma vez ou outra. A maioria 
das pessoas é capaz de prender a respiração por um minuto ou me- 
nos após uma inspiração máxima em condições normais. Em com- 
paração, após treinamento, alguns indivíduos conseguem prender 
a respiração por mais de seis minutos! 

Antes do advento do mergulho autônomo, pérolas e esponjas 
eram coletadas por mergulhadores que mergulhavam sem ajuda 
de um suprimento extra de ar. Para permanecer submersos para a 
coleta das ostras ou esponjas, os mergulhadores frequentemente 
diminuíam a quantidade de dióxido de carbono em seu sangue por 
meio da hiperventilação, respirando além das necessidades do 
corpo no momento. No Japão, as amas (mergulhadoras coletoras 
de pérolas) ainda praticam a arte do mergulho livre. Elas são 
capazes de mergulhar até mais de 30 metros e permanecer no 
fundo coletando ostras durante até dois minutos antes de voltar 
a superfície. Nos dias de hoje, o mergulho livre (ou mergulho em 
apneia) é um esporte de competição em muitas partes do mundo. 

Neste capítulo, você aprenderá acerca do controle da respiração 
e do efeito do dióxido de carbono sobre a respiração. Você também 
aprenderá que hiperventilar para prender a respiração enquanto está 
submerso é uma prática muito perigosa, e que não se deve tentá-la 
sem um intenso treinamento. Muitas pessoas se afogam devido à 
tontura e à confusão que podem resultar da hiperventilação. 





Sistema respiratório: 


trocas de gás e regulação 


Desenho com base em 
micrografia eletrônica 
de varredura da 
membrana respiratória. 
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CAAD DE APRENDIZAGEM) DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Descrever as vias circulatórias do sangue oxigenado e 
do sangue desoxigenado. Descrever as trocas gaso- 
sas nos pulmões e nos tecidos sistêmicos. 


e Listar as pressões parciais normais do oxigênio e do 
dióxido de carbono no sangue arterial e no sangue ve- 
noso misto, e explicar como elas contribuem para as 
trocas gasosas. 


e Descrever os mecanismos de transporte de oxigênio 
e dióxido de carbono no sangue, incluindo o papel da 
hemoglobina no transporte desses dois gases. 


e Explicar a relação entre a Pos e o pH do sangue. Des- 
crever as ações da anidrase carbônica nos eritrócitos 
enquanto o sangue percorre as circulações sistêmica 
e pulmonar. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 


e Difusão, p. 117 

e Lei de ação das massas, p. 69 

6 Afinidade, p. 76 

6 Estruturas do tronco encefálico, p. 266 

e Controle da contração muscular esquelética, p. 383 
6 Vias do fluxo sanguíneo, p. 460 

e Componentes do sangue, p. 506 


e Hemoglobina, p. 508 


nteriormente, aprendemos como o ar se movi- 

menta para dentro e para fora dos pulmões. 

Mas essa é apenas a primeira etapa da respi- 
ração (Capítulo 16). Uma vez nos pulmões, o gás — oxi- 
gênio — tem de se difundir para a corrente sanguínea 
e o dióxido de carbono tem de se difundir da corrente 
sanguínea para os pulmões. À difusão do oxigênio e do 
dióxido de carbono segue a lei de Fick para a difusão 
(apresentada no Capítulo 4). 

Neste capítulo, examinamos como os gases no 
sangue podem viajar ligados à proteína hemoglobina e 
como eles podem ser convertidos em outra molécula 
por uma enzima. Esses dois processos seguem a lei da 
ação das massas (apresentada no Capítulo 3). As con- 
centrações de oxigênio e dióxido de carbono no sangue 
são estritamente reguladas pelo sistema nervoso autonô- 
mico e pelo sistema nervoso somático (ambos descritos 
no Capítulo 11). Neste capítulo, aprenderemos como o 
oxigênio e o dióxido de carbono são trocados eficien- 
temente entre os alvéolos e o sangue, e como o sangue 
transporta oxigênio e dióxido de carbono para e dos 
tecidos, respectivamente. Também aprenderemos como 


e Descrever os mecanismos neurais que estabelecem 
o ritmo respiratório. Distinguir os centros respiratórios 
que estabelecem o ritmo dos centros respiratórios que 
regulam o ritmo. 


e Explicar o papel dos quimiorreceptores periféricos e 
centrais no controle da ventilação. 


e Descrever como alterações de ao e o nos tecidos 


pulmonares podem alterar a ventilação. Explicar a re- 
lação ventilação-perfusão. 


e Explicar como o sistema respiratório regula o equilíbrio 
acidobásico do sangue variando a taxa de expiração 
de dióxido de carbono. 


a ventilação é regulada para manter um suprimento ade- 
quado de oxigênio para os tecidos do corpo, mesmo 
quando as demandas se modificam. 


17.1. Aspecto geral da 
circulação pulmonar 


O corpo pode ter fome por alimentos e sede por 
água, mas é absolutamente voraz em sua necessidade 
por oxigênio. As células do corpo consomem aproxi- 
madamente 250 mL de oxigênio e produzem cerca de 
200 mL de dióxido de carbono, a cada minuto, quando 
em repouso. Para manter a homeostase, o corpo precisa 
obter o oxigênio da atmosfera e expelir o dióxido de car- 
bono para a atmosfera. 

Para proporcionar às células o oxigênio de que elas 
necessitam, um homem adulto médio inspira 6.000 
mL de ar por minuto, 4.200 mL dos quais chegam aos 
alvéolos. Aproximadamente 882 mL desse ar (21%) 
constituem-se de oxigênio. Cerca de 250 mL desse oxi- 
gênio se difundem dos alvéolos para o sangue, para sub- 
sequente consumo pelas células do corpo; os restantes 
632 mL são expirados. Com um consumo de 250 mL de 
oxigênio por minuto, o corpo consome 360.000 mL de 
oxigênio por dia. 

Na maioria das condições, as concentrações de oxi- 
gênio e dióxido de carbono no sangue arterial sistê- 
mico são mantidas em níveis relativamente constantes, 
por duas razões: (1) o oxigênio se move do ar alveolar 
para o sangue na mesma taxa em que é consumido pelos 
tecidos; e (2) o dióxido de carbono se move do sangue 
para o ar alveolar na mesma taxa em que é produzido 
nos tecidos (Figura 17.1). A razão entre a quantidade de 
dióxido de carbono produzida pelo corpo e a de oxi- 
gênio consumida é denominada quociente respiratório. 
Em média, as células consomem 250 mL de oxigênio 


554 Fisiologia humana 


por minuto e produzem 200 mL de dióxido de carbono 
em repouso; então o quociente respiratório médio, em 
repouso, é de 0,8. 

O quociente respiratório varia conforme a dieta, 
porque ela afeta o metabolismo. Por exemplo, consumir 
uma dieta contendo uma grande quantidade de lipídios 

resulta em um quociente respiratório 


Fato relativamente baixo (próximo de 0,7), 
clínico 


porque o oxigênio é consumido inde- 
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Figura 17.1. Movimentações de oxigênio e dióxido de carbono nos 


tecidos pulmonares e sistêmicos em repouso. 


9 Em repouso, que quantidade de sangue é bombeada para os pulmões 


a cada minuto? 


1000 mL/min O, 
2500 mL/min CO, 









esquerdo 










Artérias sistêmicas 





1000 mL/min O, 
2500 mL/min CO, 


pendentemente da produção de dióxido de carbono 
durante o catabolismo de lipídios. O quociente respira- 
tório também varia com o exercício e durante estados de 
hipoventilação e hiperventilação. 

A Figura 17.1 mostra os movimentos de oxigênio e 
de dióxido de carbono para dentro e para fora dos pul- 
mões e dos tecidos em condições de repouso. O oxi- 
gênio entra nos alvéolos e o dióxido de carbono deixa 
os alvéolos por fluxo de massa do ar durante a venti- 
lação. O sangue desoxigenado retorna, por meio de 
veias sistêmicas, ao átrio direito do coração. Então, 
o sangue entra no ventrículo direito, que bombeia 
o sangue para os pulmões pelas artérias pulmo- 
nares. À cada minuto, o sangue desoxigenado das 
artérias pulmonares transporta aproximadamente 
750 mL de oxigênio e 2.700 mL de dióxido de car- 
bono para os pulmões. Nos capilares pulmonares, 
o oxigênio se difunde dos alvéolos para o sangue a 
uma taxa de 250 mL/min, e o dióxido de carbono 
se difunde do sangue para os alvéolos a uma taxa 
de 200 mL/min. Portanto, o sangue oxigenado 
nas veias pulmonares transporta aproximadamente 
1.000 mL de oxigênio por minuto (750 mL/min já 
presentes no sangue desoxigenado mais 250 mL/ 
min acrescentados pelos alvéolos) e 2.500 mL de 
dióxido de carbono por minuto (2.700 mL/min do 
sangue desoxigenado menos 200 mL/min perdidos 
para os alvéolos). O sangue oxigenado deixa os pul- 
mões e retorna ao átrio esquerdo pelas veias pul- 
monares. O sangue passa ao ventrículo esquerdo, 
que o bombeia para as células do corpo, pelas arté- 
rias sistêmicas. Nos capilares sistêmicos, 250 mL de 
oxigênio se difundem do sangue para as células a 
cada minuto, e 200 mL de dióxido de carbono se 
difundem das células para o sangue a cada minuto. 
O sangue, agora desoxigenado, retorna ao átrio 
direito e o ciclo recomeça. 

O oxigênio e o dióxido de carbono se movi- 
mentam entre o ar alveolar e o sangue por difusão, 
a favor de gradientes de concentração. O oxigênio 
está em maior concentração nos alvéolos e se 
difunde para o sangue, enquanto o dióxido de car- 
bono está em maior concentração no sangue e se 
difunde para os alvéolos. Anteriormente, apren- 
demos que o oxigênio e o dióxido de carbono são 
capazes de atravessar as membranas celulares por 
difusão simples; também aprendemos que a mag- 
nitude do transporte na difusão simples é propor- 
cional à magnitude do gradiente de concentração, 
da área de superfície da membrana através da qual 
ocorre a movimentação; e da permeabilidade da 
membrana àquela substância específica (Capítulo 4). 
A Figura 17.2 mostra a estrutura da membrana 
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respiratória, composta de três camadas: células epi- 
teliais tipo I na parede do alvéolo, células endoteliais 
na parede do capilar e as membranas basais fundidas 
de ambas as células. A membrana respiratória propor- 
ciona uma grande superfície de membrana muito fina, 
favorecendo elevadas taxas de difusão de oxigênio e 
dióxido de carbono entre o ar alveolar e o sangue. 


CETT 17.1) 17.1 


@ Em condições normais, se a respiração dos tecidos 
consome oxigênio na quantidade de 250 mL/min, a 
que velocidade o oxigênio se difunde dos alvéolos 
para o sangue? 


Q Se as células do corpo consomem 300 mL de oxi- 
gênio por minuto e produzem 270 mL de dióxido de 
carbono por minuto, qual é o quociente respiratório? 


@© Qual vaso sanguíneo contém sangue com a maior 
concentração de oxigênio — a artéria pulmonar ou a 
veia pulmonar? 


17.2. Difusão dos gases 


Vimos que os movimentos globais de oxigênio e 
dióxido de carbono entre os pulmões e os tecidos sis- 
têmicos ocorrem por difusão, a favor dos gradientes de 
concentração. Nesta seção, analisamos como esses gra- 
dientes são estabelecidos e encontramos que eles são 
afetados pelas pressões parciais e as solubilidades do oxigênio 
e do dióxido de carbono. 


Pressão parcial dos gases 


Vimos no Capítulo 16 que a pressão de um gás 
depende da sua temperatura e do número de moléculas 
de gás contidas em um dado volume (a relação exata foi 
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Figura 17.2. Membrana respiratória. 
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Pressoes parciais e a Lei de Dalton 


Segundo a lei dos gases ideais, para qualquer gás puro, PV = 
nRT, na qual a P = pressão, V = volume, n = número de moles, 
R = constante universal dos gases e T = temperatura. Se V e T são 
constantes, a pressão exercida por um gás é diretamente propor- 
cional ao número de moles de moléculas do gás. Se 1 mol de hélio 
produz uma pressão de 100 mm Hg, por exemplo, então 2 moles 
de hélio, aos mesmos volume e temperatura, exerceriam pressão 
de 200 mm Hg. 

E uma mistura de dois gases? Se começarmos com 1 mol de 
hélio a 100 mm Hg e acrescentarmos 1 mol de oxigênio, o que 
acontecerá à pressão? Note que a lei dos gases ideais não 
depende do tipo de gás envolvido; todos os gases se compor- 
tam de maneira idêntica no tocante à pressão. Desse modo, a 


pressão da mistura seria de 200 mm Hg, como se tivéssemos 
acrescentado outro mol de hélio. 

Em 1801, o químico inglês John Dalton formulou uma lei re- 
ferente as misturas de gases. A lei de Dalton declara que a 
pressão exercida por uma mistura de gases é igual à soma das 
pressões exercidas pelos gases individuais ocupando o mesmo 
volume isoladamente. A pressão exercida por um gás individual 
em uma mistura é denominada pressão parcial daquele gás. 
Assim, a pressão total de uma mistura de gases é a soma das 
pressões parciais exercidas pelos gases da mistura: 


Pa~ h PREP SR 


total 


em que n é o número total de gases presentes na mistura. 
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descrita em Sazha mais: a lei de Boyle e a lei dos gases ideais, 
p. 536). Frequentemente, um gás (o ar, por exemplo) é 
uma mistura de mais de um tipo de molécula. A pressão 
total de tal gás é a soma das pressões dos gases indivi- 


duais que constituem a mistura: 


P =5P+P+P+ +P 


total 


em que 7 é o número de gases. Em qualquer mistura de 
gases, a pressão parcial de um gás individual é a proporção 
da pressão do gás total devida à presença do gás indi- 
vidual (veja Saoba mais: pressões parciais e a lei de Dalton). 
Por exemplo, se hélio e nitrogênio são misturados em 
proporções iguais e a pressão da mistura é 500 mm He, 
então metade da pressão (250 mm Hg) é exercida pelo 
hélio e metade pelo nitrogênio. Nesse exemplo, 500 mm 
Hg é a pressão total da mistura e 250 mm Hg é a pressão 
parcial do hélio ou do nitrogênio. 

A pressão parcial de uma mistura de gases é deter- 
minada por dois fatores: (1) a concentração fracional desse 
gás, que é a quantidade desse gás (moles), em relação à 


quantidade total de gás na mistura, e (2) a pressão total 
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exercida pela mistura de gases. Para encontrar a pressão 
parcial de um gás, multiplicamos esses dois fatores. 

O ar é composto quase totalmente de dois gases: 
nitrogênio e oxigênio (outros gases, como dióxido de 
carbono, argônio, neônio, hélio e metano, são encon- 
trados no ar em quantidades diminutas). A quantidade 
de vapor de água no ar depende da umidade. A pressão 
total do ar pode ser descrita como a soma das pressões 
parciais dos gases presentes no ar, mais a pressão do 


vapor de água, como segue: 
Ea -= Ea m Lo e HO 


Em base molar, o nitrogênio é o gás mais abun- 
dante , responsável por 79% das moléculas do ar. O oxi- 
gênio é o segundo gás mais abundante, representando 
21% das moléculas presentes. Dependendo da umidade, 
a água pode tornar-se um componente crítico do ar, 
diminuindo a contribuição dos outros dois gases para 
a pressão total do ar. Ao nível do mar, a pressão do ar é 
760 mm He. Presumindo-se umidade zero, as pressões 


parciais dos dois gases primários do ar são: 


Lei de Henry e a solubilidade dos gases 


Os gases podem dissolver-se em líquidos. A solubilidade de um 
gás em um líquido depende da temperatura, da pressão parcial 
do gás sobre o líquido, das propriedades químicas do gás e das 
propriedades químicas do líquido. 

Se existir um gás sobre um líquido, o gás se dissolverá no lí- 
quido até o equilíbrio ser atingido. No equilíbrio, o número de 
moléculas de gás dissolvidas no líquido é igual ao número 
de moléculas de gás que sai do líquido. Contudo, as concentra- 
ções do gás (moles/L) no ar e no líquido não são iguais no equi- 
líbrio. A concentração de gás no líquido depende da solubilidade 
específica daquele gás naquele determinado líquido: quanto 
mais solúvel, maior é a concentração do gás no líquido. 

Em 1803, William Henry desenvolveu uma lei para descrever a 
solubilidade de gases em líquidos. Basicamente, a lei de Henry 
declara que, quando a temperatura é constante, a concentração 
de um gás em um líquido é proporcional à sua pressão parcial. 
Em termos matemáticos, a lei de Henry é 


C= KP 


em que c éa concentração molar do gás dissolvido (moles/ 
litro), P é a pressão parcial do gás e k, a constante da lei de 
Henry a uma temperatura específica (determinada experimen- 
talmente; as constantes podem ser encontradas em tabelas). 


A relação entre concentração e pressão pode ser escrita como 
Kk=dP 


Como k é uma constante, se a pressão se altera, a relação entre 
a concentração do gás dissolvido à pressão inicial (P) e à pres- 
são subsequente (P,) pode ser descrita por 


CIP =c/P, 


Desse modo, se a pressão dobra, a concentração de gás dissol- 
vido no líquido também dobra. 

No corpo humano, gases como nitrogênio, oxigênio e dióxido 
de carbono se dissolvem no plasma (e em outros líquidos do 
corpo) segundo a lei de Henry. A pressão parcial do gás dissol- 
vido é igual à pressão parcial do gás em contato com líquido. 
A qualquer dada pressão parcial, a concentração de dióxido 
de carbono dissolvido no plasma é maior que a de oxigênio 
no plasma, porque o dióxido de carbono é mais solúvel. Para 
cada gás, quando a pressão parcial aumenta, a concentração 
também aumenta. Pelo fato de a concentração de um gás no 
plasma ser diretamente proporcional à pressão parcial do gás, 
a movimentação de um gás, por difusão, ocorre de áreas de 
alta pressão parcial (ou alta concentração) para áreas de baixa 
pressão parcial (baixa concentração). 
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Py, = 0,79 x 760 mm Hg = 600 mm Hg 


Po, = 0,21 x 760 mm Hg = 160 mm Hg 


O dióxido de carbono é responsável por apenas 
0,03% das moléculas do ar; assim, a pressão parcial do 
dióxido de carbono no ar é: 


P.o, = 0,0003 x 760 mm Hg = 0,23 mm Hg 


Lembre-se (veja Capítulo 16) de que, ao se mover 
pelas vias aéreas, o ar é umedecido até a saturação (100% 
de umidade). A 100% de umidade e 37°C, a pressão par- 
cial da água é de 47 mm Hg. Com a água contribuindo 
significativamente para a pressão do ar que entra nos 
pulmões, as pressões parciais dos outros gases do ar 
diminuem aos seguintes níveis: Pi, = 563 mm Hg, P 
150 mm Hg e Peo, = 0,21 mm Hg. 


Oz 


Solubilidade dos gases 
em líquidos 


As moléculas de gás podem existir na forma gasosa 
ou estar dissolvidas em líquidos. A capacidade de um gás 
se dissolver em água tem importância fisiológica porque 
o oxigênio e o dióxido de carbono são trocados entre o 
ar dos alvéolos e o sangue (que é, primariamente, água) e, 
depois, são transportados pelo sangue. Mesmo quando 
as moléculas de gás estão dissolvidas em um líquido, elas 
têm uma certa pressão parcial. Quando uma mistura de 
gases e um líquido entram em contato, as moléculas de 
gás se dissolvem no líquido até o sistema atingir o equilí- 
brio, quando as moléculas de gás se dissolvem no líquido 
à mesma velocidade com que se movem do líquido para 
o estado gasoso. No equilíbrio, diz-se que as moléculas 
de gás dissolvidas e aquelas na fase gasosa têm a mesma 
pressão parcial, e a concentração das moléculas de gás 
no líquido é proporcional à pressão parcial do gás. 

A uma dada pressão parcial, as concentrações rela- 
tivas das diversas moléculas de gás dissolvidas diferem 
de um gás para outro, porque alguns gases são mais 
solúveis em um dado líquido do que outros gases, isto 
é, alguns gases se misturam com o líquido mais facil- 
mente. Por exemplo, o dióxido de carbono é quase 20 
vezes mais solúvel no sangue do que o oxigênio. Desse 
modo, a concentração das moléculas de gás dissolvidas 
depende não somente da pressão parcial, mas também 
da solubilidade do gás naquele determinado líquido. O 
relacionamento entre a concentração, a pressão parcial 
e a solubilidade de um gás é descrito pela lei de Henry, 
matematicamente expressa como 


= er 


em que ¢ é a concentração molar do gás dissolvido 
(moles de gás por litro de líquido), P é a pressão parcial 


do gás em atmosferas e Á, a constante da lei de Henry, 
que varia com a natureza do gás e com a temperatura 
(veja Saiba mais: a lei de Henry e a solubilidade dos gases). 

Vejamos um exemplo comum da lei de Henry. Pense 
na última vez em que você abriu uma garrafa de bebida 
com gás. À bebida foi engarrafada sob pressão para 
forçar mais gás, primariamente dióxido de carbono, a 
dissolver-se no líquido. Quando a garrafa foi destam- 
pada, a pressão do gás na garrafa diminuiu, ao equili- 
brar-se com a pressão atmosférica; a pressão do dióxido 
de carbono na garrafa diminuiu a aproximadamente 
0,23 mm Hg. Quando a pressão parcial do dióxido de 
carbono no gás contido na garrafa diminuiu, o dióxido 
de carbono não estava mais em equilíbrio no gás e no 
líquido, e bolhas de gás emergiram do líquido, deixando 
a solução, diminuindo a pressão parcial do dióxido de 
carbono no líquido, até um novo equilíbrio ser estabe- 
lecido. Como resultado desse processo, a bebida perde 
sabor. Um fenômeno semelhante pode ocorrer nos 
líquidos do corpo, como descrito em Conexões clínicas: 
doença descompressiva. 

A Figura 17.3a ilustra a solubilidade do oxigênio 
na água. O sistema começa expondo a água ao ar com 
uma pressão parcial de 100 mm Hg de oxigênio. Ini- 
cialmente, nenhum oxigênio está dissolvido na água. 
Ao longo do tempo, porém, o oxigênio se dissolve na 
água, e a concentração dele na água aumenta até o equi- 
líbrio ser atingido — isto é, até o número de moléculas 
de oxigênio que se dissolvem na água por unidade de 
tempo ser igual ao número de moléculas de oxigênio 
que deixam a água. Quando um gás está em equilíbrio 
com um líquido, a pressão parcial do gás no líquido 
é igual à pressão parcial do gás no ar; em equilíbrio, 
a pressão parcial do oxigênio na água é 100 mm Hg 
(essa análise presume que o volume de ar é considera- 
velmente maior do que o volume de água, de maneira 
que a quantidade de oxigênio que se dissolve na água 
é suficientemente pequena para não alterar a pressão 
parcial do oxigênio no ar). 

O fato de as pressões parciais do oxigênio no ar e 
na água serem iguais em equilíbrio não significa que as 
concentrações do oxigênio no ar e na água sejam iguais. 
De fato, as concentrações estão muito longe de serem 
iguais, porque o oxigênio tem baixa solubilidade em 
água. À concentração de oxigênio no ar a 100 mm Hg 
e 37 °C (conforme determinado pela lei de Boyle) é 5,2 
mmol/L, enquanto a concentração de oxigênio na água 
a 100 mm Hg e 37 °C (conforme determinado pela lei 
de Henry) é 0,15 mmol/L. 

Podemos repetir a análise para o dióxido de car- 
bono, novamente iniciando com uma pressão parcial de 
100 mm Hg (Figura 17.3 b). Quando em equilíbrio com 
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ca 
Po, = 100 mm Hg 


Q © q 
@ 






Poo,= E Equilibrio 


2 @ qo|—— |o 
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-~ Ro. 


(b) 









O 


[05]ar = 9,2 mmol/L 


[Oslágua = 0,15 mmol/L 


[COs]ar = 5,2 mmol/L 


| [CO/Jágua = 3,0 mmol/L 


Figura 17.3. Solubilidades do oxigênio e do dióxido de carbono em água. Os béqueres à esquerda ilustram as condições iniciais nas quais a 
água é exposta ao ar, que tem uma pressão parcial de gás de 100 mm Hg; os béqueres à direita mostram as condições após o equilíbrio, quando o 
gás se dissolveu na água, até suas pressões parciais nos dois meios se igualarem. (a) Após o equilíbrio, a concentração de oxigênio na água é muito 
menor do que sua concentração no ar, indicando que a solubilidade do oxigênio na água é baixa. (b) Após o equilíbrio, a concentração de dióxido 
de carbono na água é maior que a do oxigênio na água à mesma pressão parcial, indicando que o dióxido de carbono é mais solúvel em água do 


que o oxigênio. 


a água, a concentração de dióxido de carbono no ar é de 
5,2 mmol/L, a mesma do oxigênio a 100 mm Hg. Con- 
tudo, a concentração de dióxido de carbono na água é 
de 3,0 mmol/L — muito maior do que a concentração 
do oxigênio na água à mesma pressão parcial. Assim, 
podemos ver que o dióxido de carbono é muito mais 
solúvel em água do que o oxigênio. 


Aplique seu conhecimento 


Ao nível do mar, a pressão atmosférica é 760 mm Hg. 
Contudo, no topo do Monte Everest, a pressão atmos- 
férica é apenas 250 mm Hg. Dado que o ar, nos dois 
lugares, contém 21% de oxigênio, qual é a pressão 
parcial do oxigênio no topo do Monte Everest? 


17.3. Trocas de oxigênio e 
dióxido de carbono 


Em misturas de gases, um determinado gás se difun- 
dirá a favor de seu gradiente de pressão parcial. Oxigênio e 
dióxido de carbono são trocados entre os alvéolos e o 
sangue, e entre o sangue e os tecidos sistêmicos, pelo 


mesmo mecanismo: cada gás se difunde a favor de seu 
próprio gradiente de pressão parcial. Esta seção descreve 
as pressões parciais existentes nos alvéolos e no sangue, e 
as resultantes trocas gasosas que ocorrem. 


Trocas gasosas nos pulmões 


As pressões parciais de oxigênio e de dióxido de 
carbono representativas no ar alveolar, sangue e tecidos 
estão na Tabela 17.1 e mostradas na Figura 17.4. 
Lembre-se de que, no ar atmosférico, Fo, é 160 mm Hg 
e Po, É 0,23 mm He. Na Figura 17.4, perceba, porém, 
que a Kas nos alvéolos é de apenas 100 mm Hg, 
enquanto a Po, é de 40 mm Hg. As pressões alveo- 
lares dos gases diferem das pressões atmosféricas por 
três motivos: (1) as trocas gasosas ocorrem continu- 
amente entre o ar alveolar e o sangue capilar; (2) na 
inspiração, o ar atmosférico novo se mistura com o ar 
rico em dióxido de carbono e relativamente pobre em 
oxigênio no espaço morto da zona condutora; e (3) o ar 
dos alvéolos é saturado com vapor de água. 

O sangue que entra nos capilares pulmonares é san- 


gue desoxigenado, com Fo, de 40 mm Hg e Fo, de 46 
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mm He. Quando esse sangue passa pelos alvéolos, o Fo, sanguíneo = 40 mm Hg), enquanto o dióxido de car- 


oxigênio e o dióxido de carbono se difundem, a favor de bono se difunde do sangue para os alvéolos (P-o, san- 
2 


seus gradientes de pressão parcial: o oxigênio se difunde guíneo = 46 mm Hg; P 


co 
mente, a difusão atinge um equilíbrio entre o ar alveolar 


> alveolar = 40 mm Ho). Final- 
dos alvéolos para o sangue Es, alveolar = 100 mm Hg; 
e o sangue capilar, de modo que o sangue 


i OEA a =, ue sai dos capilares pulmonares e entra nas 
Tabela 17.1. Pressões parciais típicas do oxigênio e do dióxido de carbono no q P p 


ar atmosférico e em diversos locais do corpo veias pulmonares tem 2, de 100 mm Hg 


e Too de 40 mm Hg (as mesmas pressões 


Oxigênio (mm Hg) Dióxido de carbono (mm Hg) 
Ar atmosférico 160 0,3 


Ar alveolar 100 40 
40 o sangue se equilibrar com o ar alveolar), 


parciais dos alvéolos). 
A difusão é um processo rápido (de- 


mora aproximadamente 0,25 segundo para 


Veias pulmonares 100 


100 40 quase completo tendo o sangue percorrido 


Artérias sistêmicas 
apenas um terço da extensão de um capilar 


Células <40 > 46 . 
Es (Figura 17.5). A rapidez das trocas de gás 
Veias sistêmicas 40 46 
proporciona uma margem de segurança, 
Artérias pulmonares 40 46 


porque o equilíbrio entre o sangue capilar 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Doença descompressiva 


Em 1943, Jacques Cousteau projetou 
o primeiro dispositivo autônomo para 
respiração subaquática (SCUBA — Self- 
-Contained Underwater Breathing Appara- 
tus), denominado Aqua-Lung, para uso em 
estudos de biologia marinha e oceanogra- 
fia. Desde então, o mergulho autônomo 
decolou como esporte recreativo, com 
mais de 1 milhão de pessoas dos Estados 
Unidos registradas como mergulhadores 
certificados. A maioria dos mergulhado- 
res usando Agua-lung, com propósitos 
recreativos, respira ar normal contido em 
tanques que lhes permite permanecer 
submersos por tempos de 30 a 60 minu- 
tos. Os mergulhadores monitoram a pro- 
fundidade em que estão porque a pressão 
aumenta com a profundidade; a cada 10 
metros de profundidade, a pressão au- 
menta 760 mm Hg, 1 atmosfera. 

Quando um mergulhador se aprofunda, 
o aumento da pressão causa um au- 
mento da concentração dos gases, 


especialmente nitrogênio, dissolvidos 
no sangue (segundo a lei de Henry, c = 
kP, quando P aumenta, c aumenta). Se 
o mergulhador volta à superfície rapida- 
mente, bolhas de nitrogênio se formam 
no sangue quando a pressão diminui (da 
mesma forma que o dióxido de carbono 
deixa um líquido gaseificado quando a 
pressão é diminuída pela abertura da 
garrafa), causando doença descompres- 
siva. Comumente, as bolhas de nitrogênio 
se alojam em articulações e no sistema 
nervoso, causando desde problemas pe- 
quenos, como desconforto ao fletir arti- 
culações, até problemas graves, como 
paralisia ou mesmo morte. As bolhas de 
gás podem também entupir vasos san- 
guíneos, produzindo embolias gasosas. 
Ao subir à superfície lentamente (aproxi- 
madamente 30 cm por segundo) e per- 
mitir que o nitrogênio deixe a solução 
lentamente, os mergulhadores se prote- 
gem contra a doença descompressiva. 


Questões de raciocínio crítico 


1. O que provoca o aumento da 
concentração de gás no corpo 
quando uma pessoa pratica 
mergulho autônomo? 


2. Explique a sequência de eventos que 
leva à doença descompressiva. 


Um mergulhador sofrendo de doença des- 
compressiva é imediatamente colocado 
em uma câmara hiperbárica, para recom- 
pressão. A recompressão faz com que as 
bolhas de nitrogênio voltem à solução. 
Depois, a pressão é diminuída lentamente 
até a pressão atmosférica, permitindo que 
o excesso de nitrogênio saia lentamente 
da solução e seja eliminado do corpo du- 
rante a respiração normal. 


3. Descreva os sintomas e o tratamento 
da doença descompressiva. 
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e o ar alveolar ainda é possível para fluxos de sangue 
até três vezes maiores que o de repouso, como pode 
ocorrer durante o exercício. A velocidade de difusão 
é rápida, em razão da reduzida espessura da mem- 
brana respiratória. 

Sempre que a membrana respiratória está efetiva- 
mente espessada, a troca gasosa é dificultada. Durante 







i um quadro de edema pulmonar, por 
ato "R 

i línico exemplo, um excesso de líquido se acu- 
mula nos espaços intersticiais dos pul- 











Ar atmosférico (mm Ho) 
Pco,= 0,3 


mões e nos alvéolos, aumentando efetivamente a distân- 
cia entre os alvéolos e os capilares e, assim, aumentando 
a espessura da barreira de difusão entre o ar e o sangue. 
Essa barreira mais espessa diminui a taxa de difusão dos 
gases, o que reduz a troca de gases entre o ar alveolar e 
o sangue capilar, resultando em sangue arterial sistêmico 
com Po, menor e À. 0, maior que o normal. O corpo ten- 
tará compensar a Po diminuída e a P., aumentada no 
sangue arterial aumentando a ventilação (veja Conexões cli- 
nicas: edema pulmonar, para mais detalhes). 


Ar alveolar (mm Hg) 
Po, = 100 
Poo, = 40 


Artérias 

pulmonares Veias pulmonares 

(mm Ho) si (mm Hg) 

Po,= 40 Capilares pulmonares Po,= 100 
Poo, = 46 Artérias Veias Pco, TAN 







pulmonares 


Veias sistêmicas 


Artérias sistêmicas 





(mm Ho) H 
Po, = 40 Veias sistêmicas Artérias sistêmicas Po, = 100 
Poco, = 46 Capilares sistêmicos Poo, = 40 






| Sangue oxigenado 





Células (mm Hg) 
Po, = 40 
Pco, = 46 


Células de tecidos 


E Sangue desoxigenado de todo o corpo 


Figura 17.4. Pressões parciais de oxigênio e dióxido de carbono no ar atmosférico, no ar alveolar e em diversos locais do corpo. 


9 Em que locais do corpo a pressão parcial do dióxido de carbono excede a pressão parcial do oxigênio? 
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Po, alveolar 
100 


40 


venosa mista 


Pressão parcial de O, (mm Hg) 





O 33 50 79 100 
Comprimento do capilar (porcentagem do total) 


(a) 





Pco, venosa mista 





46 


40 k----- 





| 
Poo, alveolar 





Pressão parcial de CO, (mm Hg) 


I 
I 
I 
35 - 


O 33 50 75 100 
Comprimento do capilar (porcentagem do total) 


(b) 


Figura 17.5. Troca de gases como função do comprimento do 
capilar pulmonar. Na rápida troca de gases entre o ar alveolar e o 
sangue capilar pulmonar, o equilíbrio das pressões parciais (a) do 
oxigênio e (b) do dióxido de carbono ocorre dentro dos primeiros 
33% do comprimento de um capilar. “Sangue venoso misto” se refere 
ao sangue contido na artéria pulmonar, que contém sangue que 
chegou ao coração pelas veias sistêmicas. 


Trocas de gases no 
tecido respiratório 


O sangue oxigenado nos capilares pulmonares 
retorna ao átrio esquerdo pelas veias pulmonares. Então, 
o sangue flui para o ventrículo esquerdo, que o bombeia 
para os capilares sistêmicos, nos quais os gases são tro- 
cados entre as células dos tecidos e o sangue. O san- 
gue que entra nos capilares sistêmicos tem uma À, de 
100 mm Hg e É eo, de 40 mm Hg (veja Figura 17.4). No 
líquido intersticial ao redor dos capilares, a Po é menor 
porque as células consomem oxigênio, e a Peo, É 
maior porque as células produzem dióxido de carbono. 
Quando o oxigênio e o dióxido de carbono se difun- 


dem a favor dos seus gradientes de pressão, o oxigênio 


se movimenta do sangue para o tecido, e o dióxido de 
carbono se movimenta do tecido para o sangue. 

As pressões parciais de oxigênio e de dióxido de car- 
bono do sangue venoso, que sai dos capilares sistêmicos, 
dependem da atividade metabólica do tecido e do fluxo 
sanguíneo para o tecido. Durante exercício intenso, por 
exemplo, a atividade metabólica do músculo esquelético 
é alta em relação ao seu fluxo sanguíneo e, assim, a Fo, 
no líquido intersticial do tecido muscular será menor e a 
Fo, será maior do que nos tecidos menos ativos. Com 
maiores gradientes de pressão entre o sangue capilar e o 
líquido intersticial, as trocas gasosas ocorrem mais rapi- 
damente e mais moléculas de gás são trocadas. Mais oxi- 
gênio se difunde do sangue para o líquido intersticial, e 
mais dióxido de carbono se difunde do líquido intersti- 
cial para o sangue. Desse modo, o sangue venoso que sai 
dos capilares provenientes de um tecido ativo terá E 
menor e Poo, maior do que o sangue venoso que sai de 
capilares provenientes de um tecido menos ativo. 

Todo o sangue venoso retorna ao átrio direito e se 
mistura antes de ser bombeado pelo ventrículo direito 
para a artéria pulmonar. Portanto, o sangue presente na 
artéria pulmonar é denominado sangue venoso misto. Tipi- 
camente, a am do sangue venoso misto é de 40 mm He 
para uma pessoa em repouso, e a o é de 46 mm Hg 
(veja Figura 17.4). Durante exercício intenso, porém, o 
valor de Po diminui e o de P, o, aumenta. 


Determinantes da P,, e 


Po alveolares 
2 


Como a To Cah 0, alveolares determinam a Eos ea 
Lo arteriais sistêmicas, é importante compreender os 
fatores que afetam as pressões parciais alveolares. Nor- 
malmente, a P ea Po alveolares são determinadas 
por apenas três fatores: (1) a L Rai. 7 do ar inspirado, 
(2) a ventilação alveolar minuto (volume de ar novo que 
chega aos alvéolos a cada minuto) e (3) as velocidades 
segundo as quais a respiração nos tecidos consome oxi- 
gênio e produz dióxido de carbono. 

Na maioria das condições, as pressões parciais no 
ar inspirado não se alteram apreciavelmente e podem 
ser presumidas como constantes (as exceções incluem 
alterações de altitude e uso de misturas respiratórias 
artificiais, como 95% de O, com 5% de CO,, adminis- 
tradas para propósitos terapêuticos). Desse modo, nor- 
malmente as pressões parciais alveolares são determi- 
nadas pela ventilação alveolar e pelas taxas de consumo 
de oxigênio e de produção de dióxido de carbono. Em 
particular, o fator crucial é a ventilação alveolar relativa 
à taxa de consumo de oxigênio ou de produção de dió- 
xido de carbono. 

Em circunstâncias normais, a ventilação alveolar 
equivale às demandas dos tecidos, isto é, se o consumo 
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de oxigênio e a produção de dióxido de 


y Fato carbono aumentarem, a ventilação alve- 
| clínico 


olar também aumentará. Esse aumento 





adequado da ventilação alveolar é denominado Jiperp- 
neia; Os mecanismos que a desencadeiam são descritos 
mais adiante neste capítulo. Na hiperpneia, Po, e Peo, 
arteriais não se alteram, porque a ventilação alveolar 
aumenta com o aumento das taxas de consumo de oxi- 
gênio e de produção de dióxido de carbono. Na hzpoven- 
tilação, a ventilação alveolar é insuficiente para atender 
às necessidades dos tecidos; nesse caso, a Ea, arterial 
se eleva acima do valor normal de 40 mm Hg e a 2, 
arterial diminui abaixo do valor normal de 100 mm 
He. Na hiperventilação, a ventilação alveolar excede as 
necessidades dos tecidos; Ea arterial diminui a menos 
de 40 mm Hg e És, aumenta até valores superiores a 
100 mm Hg. A hipoventilação e a hiperventilação podem 
alterar o funcionamento normal do corpo, inclusive do 
sistema nervoso (uma revisão dos termos utilizados em 
fisiologia respiratória é fornecida na Tabela 17.2). 


CETTE 17.2) 17.2 


O Liste os valores normais de repouso de Eos e Es (em 
mm Hg) para o ar alveolar, o sangue arterial e o sangue 
venoso misto. 


Q Quando o oxigênio se difunde do ar alveolar para o 
sangue no capilar pulmonar, o que o faz movimentar- 
-se? Por que o dióxido de carbono deixa o sangue e 
entra nos alvéolos? 


Quando a ventilação alveolar aumenta, o que acontece 
com P,, € Poo, alveolares? 
2 CO2 


€) O que acontece com Poo alveolar quando uma pessoa 
hiperventila? O que acontece com Poo alveolar quan- 
do uma pessoa hipoventila? 


17.4. Transporte de gases 
no sangue 


A seção anterior explicou como os gases são tro- 
cados entre o ar e o sangue, e entre os tecidos e o 
sangue. Esta seção descreve como os gases são trans- 
portados no sangue. Anteriormente, vimos que os 
gases não são muito solúveis no sangue. Por exemplo, 
quando Po arterial está no valor normal de 100 mm Hg, 
o sangue contém apenas cerca de 3 mL de oxigênio dis- 
solvido por litro. Para entregar o oxigênio dissolvido 
aos tecidos à taxa normal de repouso de aproxima- 
damente 250 mL/min, o débito cardíaco teria de ser 
aproximadamente 83 L/min se a concentração total de 
oxigênio no sangue fosse baixa assim. Como o débito 
cardíaco normal em repouso é de aproximadamente 
5 L/min, o oxigênio tem de ser transportado no sangue 
de uma forma mais eficiente do que meramente dis- 


Tabela 17.2. Alguns termos usados em fisiologia respiratória 


Termo Definição 

Hiperpneia Aumento da ventilação para atender a 
um aumento das demandas metabólicas 
do corpo 

Dispneia Respiração forçada ou difícil 

Apneia Cessação temporária da respiração 


Taquipneia Respiração rápida e superficial 


Hiperventilação Estado no qual a ventilação excede as 


demandas metabólicas do corpo 


Hipoventilação Estado no qual a ventilação é insuficiente 


para suprir as demandas metabólicas do 


corpo 
Hipóxia Deficiência de oxigênio nos tecidos 
Hipoxemia Deficiência de oxigênio no sangue 
Hipercapnia Excesso de dióxido de carbono no sangue 
Hipocapnia Deficiência de dióxido de carbono no 


sangue 


solvido no plasma. O mesmo se aplica ao dióxido de 
carbono. Primeiro, examinamos como o sangue trans- 
porta o oxigênio e, depois, como ele movimenta o dió- 


xido de carbono por todo o corpo. 


Transporte de oxigênio 
no sangue 


O transporte de oxigênio no sangue depende de 
uma propriedade especial: o mecanismo de transporte 
tem de ser rapidamente reversível, de modo que o oxi- 
gênio adentre o sangue nos pulmões e deixe o sangue 
nos outros tecidos do corpo. À hemoglobina tem uma 
estrutura singular, que permite ao oxigênio exata- 


mente isso. 


Transporte de oxigênio pela 
hemoglobina 


Cada litro de sangue arterial contém cerca de 200 mL 
de oxigênio. Aproximadamente 3 mL desse oxigênio 
(1,5%) estão dissolvidos no plasma ou no citosol dos 
eritrócitos; somente esse oxigênio dissolvido contribui 
para a a do sangue. Os 197 mL de oxigênio restantes 
(98,5%) são transportados ligados à hemoglobina. 
Embora o oxigênio ligado não contribua para a Po» ele 
está em equilíbrio com o oxigênio dissolvido e, assim, 
a quantidade de oxigênio ligada à hemoglobina é uma 
função da as 

Como vimos anteriormente, a hemoglobina consiste 
em quatro subunidades, cada qual contendo uma g/o- 
bina (cadeia polipeptídica globular), e em um grupo beme, 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Edema pulmonar 


O edema pulmonar — acúmulo de líquido 
nos pulmões — é um distúrbio razoavel- 
mente comum, mas perigoso. Essa pa- 
tologia é marcada por sinais de angústia 
respiratória (incluindo taquipneia, ou res- 
piração rápida e superficial) e por baixos 
níveis de oxigênio nos tecidos (hipóxia), 0 
que se torna evidente pela coloração azu- 
lada (cianose) da pele e das mucosas. 

O edema pulmonar ocorre em dois está- 
gios: edema intersticial, no qual um ex- 
cesso de líquido se acumula nos espaços 
intersticiais do tecido pulmonar, e edema 
alveolar, no qual líquido se acumula nos 
alvéolos. Em casos graves, o líquido pode 
até entrar nas vias respiratórias; nesse 
caso, a pessoa afetada pode expelir por 
tosse uma secreção espumosa. O edema 
pulmonar interfere na respiração de duas 
maneiras: (1) aumentando a distância ao 
longo da qual os gases têm de se difundir 


entre o ar alveolar e o sangue capilar, o 
que impede as trocas gasosas, e (2) inter- 
ferindo na ação do surfactante pulmonar, 
o que causa diminuição da complacência 
pulmonar e, assim, aumento do trabalho 
de ventilação. 

O edema pulmonar é semelhante ao edema 
sistêmico (descrito no Capítulo 14). A 
causa mais comum de edema pulmonar 
é pressão hidrostática aumentada nos ca- 
pilares pulmonares. Insuficiência cardíaca 
esquerda (veja Capítulo 14) pode causar 
acumulo de sangue na circulação pulmo- 
nar, o que aumenta a pressão nas veias 
pulmonares. Com o acúmulo de pressão 
nos capilares pulmonares, o líquido é em- 
purrado dos capilares para os espaços in- 
tersticiais dos pulmões. 

O tratamento de edema pulmonar é crí- 
tico porque se trata de uma situação de 
ameaça à vida. Os sintomas de edema 


Questões de raciocínio crítico 


1. Identifique e descreva os dois estágios 


do edema pulmonar. 


2. Explique a causa do edema pulmonar e 
como ele interfere na respiração. 


pulmonar são tratados administrando-se 
oxigênio e diuréticos (medicações que au- 
mentam a excreção de líquido pelos rins). 
Contudo, a causa do edema pulmonar tem 
de ser determinada e tratada adequada- 
mente quando os sintomas se estabilizam. 


Radiografia de uma pessoa com edema 
pulmonar. 


3. Como são tratados os sintomas de 
edema pulmonar? 


que contém ferro (Capítulo 15). Cada grupo heme tem 
a capacidade de ligar uma molécula de oxigênio; então 
cada molécula de hemoglobina pode transportar um 
total de quatro moléculas de oxigênio. O complexo de 
hemoglobina e oxigênio ligado é denominado oxt-hemo- 
globina; a molécula de hemoglobina sem oxigênio é deno- 
minada desoxi-hemogiobina. 

Nos pulmões, quando as moléculas de oxigênio se 
movimentam do ar alveolar para o sangue capilar, elas 
se ligam à hemoglobina (Figura 17.6a); quando o sangue 
chega aos tecidos-alvo, as moléculas de oxigênio se dis- 
sociam da hemoglobina e se difundem para as células 
(Figura 17.6 b). Para a hemoglobina atuar no transporte 
de oxigênio, é crítica a ligação ao oxigênio de maneira 
reversível — isto é, fortemente o suficiente para captar 
grandes quantidades de oxigênio nos pulmões, mas não 
tão fortemente que não consiga depois liberar o oxi- 
gênio para os tecidos consumidores. 

A ligação ou liberação de oxigênio depende da E; 
do líquido no qual está a hemoglobina. Uma alta pi 
facilita a ligação de oxigênio à hemoglobina, enquanto 





uma baixa 2, , facilita a liberação de oxigênio da hemo- 
globina. A reação do oxigênio com a hemoglobina pode 
ser escrita como 


Hb + O, = Hb- O, 


em que Hb é a desoxi-hemoglobina, O, é o oxigênio dis- 
solvido no sangue e Hb : O,, a oxi-hemoglobina. A lei 
da ação das massas estabelece que um aumento da con- 
centração dos reagentes desloca a reação para a direita, 
resultando na geração de mais produto. Desse modo, 
quando os níveis de oxigênio nos capilares pulmonares 
aumentam, mais oxi-hemoglobina é formada. Recipro- 
camente, quando os níveis de oxigênio nos capilares sis- 
têmicos diminuem, a reação é deslocada para a esquerda, 
para liberar oxigênio da hemoglobina. 

Note, porém, que a hemoglobina pode se ligar a até 
quatro moléculas de oxigênio; a equação anterior poderia 
ser escrita assim: 

Oz O, O, O, 


4 4 4 4 


men G = H O e (0), bO 
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nos pulmões 


Po, = 100 mm Hg 
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pulmonares 


Ar alveolar 
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Figura 17.6. Transporte de oxigênio pela hemoglobina. (a) Formação da oxi-hemoglobina. Após difundir-se do ar alveolar para o sangue 
nos capilares pulmonares, o oxigênio se difunde nos eritrócitos e se liga à hemoglobina, para ser transportado (b) Dissociação do oxigênio da 
hemoglobina. Nos capilares sistêmicos, a hemoglobina dos eritrócitos libera o oxigênio, que, então, se difunde do sangue para as células do tecido. 


9 Para que é usado o oxigênio nos tecidos do corpo? 


A lei da ação das massas ainda está atuante, pois 
quanto mais oxigênio estiver disponível, mais oxi-he- 
moglobina será formada. Quando todos os sítios de li- 
gação de oxigênio de uma molécula de hemoglobina es- 
tão ocupados, diz-se que a molécula de hemoglobina 
está 100% saturada. 

Quando a hemoglobina está 100% saturada, 1 grama 
(g) de hemoglobina transporta 1,34 mL de oxigênio. A 
concentração normal da hemoglobina no sangue é 12 
a 17 g/dL, ou uma média de 150 g/L. Desse modo, a 
capacidade de transporte de oxigênio pela hemoglobina 
no sangue é de, aproximadamente, 200 mL de oxigê- 
nio por litro de sangue. À I arterial normal de 100 
mm Hg, a hemoglobina está a aproximadamente 98% 
de sua capacidade de transporte de oxigênio (está 98% 
saturada) (Figura 17.7a). Quando o débito cardíaco é de 
5 litros por minuto, o sangue fornece quase 1.000 mL 
de oxigênio aos tecidos a cada minuto (5 litros de san- 
gue por minuto vezes 200 mL de O, por litro de sangue 







resultam em 1.000 mL de O, por minuto). Como os 
tecidos que consomem oxigênio necessitam de apenas 
250 mL de O, por minuto, 25% do oxigênio se difunde 
para as células consumidoras e 75% dos sítios de liga- 
ção da hemoglobina ainda estão ocupados quando o 
sangue deixa o tecido com Po de 40 mm Hg (Figura 
17.7b). Desse modo, no sangue venoso misto, em con- 
dições de repouso, a hemoglobina ainda está saturada 
em Toro: 

Anemia é uma diminuição da capacidade de transporte 
de oxigênio pelo sangue. Ela tem muitas causas possí- 
veis, incluindo-se deficiência ou defeito da hemoglobina 
(veja Conexões clínicas: anemia, p. 513). Com 
y pa menos hemoglobina funcional no sangue, 
RR a capacidade de transporte de oxigênio é 
diminuída e os tecidos podem não ser supridos do oxigê- 
nio de que necessitam, mesmo quando a Po do sangue é 
normal. Como consequência, as pessoas que sofrem de 
anemia se cansam mais facilmente. 
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A curva de dissociação 
hemoglobina-oxigênio 

A relação entre Po e a saturação da hemoglobina 
descrita anteriormente pode ser resumida na curva de 
dissociação hemoglobina-oxigênio, um gráfico da satu- 
ração porcentual da hemoglobina como função da P, 
(Figura 17.8). Embora a saturação percentual da hemo- 
globina aumente quando a P, aumenta, a curva que 
descreve a ligação do oxigênio à hemoglobina não é 
linear, mas tem a forma de S (sigmoide), porque a capa- 
cidade da hemoglobina de ligar oxigênio depende de 
quantas moléculas de oxigênio já estão ligadas. Espe- 
cificamente, a ligação de uma molécula de oxigênio à 
hemoglobina aumenta a afinidade da molécula pelo oxi- 
gênio e, assim, aumenta a probabilidade de outro oxi- 
gênio ligar-se à hemoglobina. A ligação do oxigênio a 
uma das subunidades de uma molécula de hemoglo- 


Oxigênio 


Hemoglobina 


Pd Eritrócito 






Sangue arterial 
Po, = 100 mm Hg 


Hemoglobina = 98,5% saturada 


(a) 


Sangue venoso misto 
Po, = 40 mm Hg 


Hemoglobina = 75% saturada 


(b) 


Figura 17.7. Saturação da hemoglobina. (a) No sangue arterial, 

a pressão parcial do oxigênio é 100 mm Hg e a hemoglobina 

está 98,5% saturada, isto é, quase todos os sítios de ligação estão 
ocupados por oxigênio. Pouquíssimo oxigênio está dissolvido no 
citosol do eritrócito. (b) No sangue venoso misto, a pressão parcial do 
oxigênio é 40 mm Hg e a hemoglobina está 75% saturada, 

isto é, três de cada quatro dos sítios de ligação estão ocupados 

pelo oxigênio. 


bina induz uma alteração da conformação da molécula, 
que aumenta a afinidade das demais subunidades pelo 
oxigênio (esse processo é denominado cooperatividade 
positiva). Uma vez que essa alteração da conformação 
ocorre, um dado aumento da on produz um aumento 
maior da saturação percentual. 

Em pressões parciais muito baixas (menos de 15 mm 
Hg, um nível não habitualmente encontrado no sangue), 
a maior parte das moléculas de hemoglobina não tem oxi- 
gênio ligado a elas. Nessas condições, a afinidade da hemo- 
globina por oxigênio é relativamente baixa e um dado 
aumento da o, produz um pequeno aumento da porcen- 
tagem de saturação. Quando a P, aumenta, mais molé- 
culas de hemoglobina se ligaram a pelo menos uma 
molécula de oxigênio, causando aumento da afinidade 
da hemoglobina por outras moléculas de oxigênio. Essa 
relação é observada na parte mais inclinada da curva de 
dissociação hemoglobina-oxigênio a valores entre apro- 
ximadamente 15 e 60 mm Hg. Em valores superiores 
a cerca de 60 mm He, a inclinação da curva diminui 
porque menos sítios de ligação estão disponíveis quando 
a saturação aumenta. Acima de uma o de aproxima- 
damente 80 mm He, a curva é praticamente horizontal. 

Podemos relacionar a curva de dissociação hemo- 
elobina-oxigênio a eventos nos pulmões e em outros 
tecidos. À Figura 17.8 indica os valores e a saturação per- 
centual da hemoglobina nas artérias e veias sistêmicas 
em condição de repouso. À 2, nas artérias sistêmicas é 
de aproximadamente 100 mm Hg e, a essa P, a hemo- 
globina está aproximadamente 98% saturada (atingir 
100% de saturação da hemoglobina exigiria uma 2, de 
aproximadamente 250 mm Ho). Nas veias sistêmicas, 
a Ea; é de aproximadamente 40 mm Hg e a hemoglo- 
bina está aproximadamente 75% saturada. Assim, em 
condição de repouso, os tecidos captam apenas 25% do 
oxigênio transportado no sangue, deixando uma grande 
reserva de oxigênio disponível para o caso de aumento 
das demandas. 


Outros fatores que afetam a afinidade 
da hemoglobina pelo oxigênio 


Pelo menos quatro outros fatores (temperatura, 
pH, Lo» e 2,3-bifosfoglicerato) afetam a afinidade da 
hemoglobina pelo oxigênio. Alterações da afinida- 
de da hemoglobina por oxigênio se refletem em des- 
locamentos da curva de dissociação hemoglobina-oxi- 
gênio para a direita ou para a esquerda (Figura 17.9). 
Diminuições da afinidade fazem a curva deslocar-se 
para a direita, indicando que uma P, maior é neces- 
sária para qualquer dado nível de saturação; um deslo- 
camento para a direita também indica que o oxigênio 
é liberado mais facilmente pela hemoglobina, tornan- 
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do-se mais disponível para o tecido. Aumentos da afi- 
nidade causam deslocamentos para a esquerda, indi- 
cando que uma menor Fo é necessária para a obtenção 
de qualquer dado nível de saturação; um deslocamento 
para a esquerda também indica que o oxigênio é captu- 
rado mais facilmente pela hemoglobina. Em condições 
normais, por exemplo, uma Po de aproximadamente 
45 mm Hg produz 80% de saturação da hemoglobina. 
Com um deslocamento para a direita, uma P , maior que 
45 mm Hg é necessária para produzir a mesma saturação 
de 80%; com um deslocamento para a esquerda, uma Po 
menor que 45 mm Hg produz 80% de saturação. 

Agora, consideramos os fatores que afetam a afi- 
nidade da hemoglobina pelo oxigênio. Os três pri- 
meiros fatores — temperatura, pH e É, — cooperam 
para promover a liberação de oxigênio da hemoglobina 
nos tecidos consumidores e a captura de oxigênio pela 
hemoglobina nos pulmões. 


1. Temperatura. A temperatura afeta a afinidade por 
oxigênio, alterando a estrutura da molécula de 
hemoglobina. Esse fator é inespecífico, pois a 
temperatura afeta a estrutura terciária de todas 
as proteínas. Contudo, essa alteração estrutural 
tem importantes consequências funcionais. 
Quando o metabolismo do tecido aumenta, 
a temperatura aumenta, diminuindo, assim, a 
afinidade da hemoglobina por oxigênio (Figura 
17.10a). Como resultado, mais oxigênio é libe- 
rado no tecido que está muito ativo. De modo 
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Figura 17.8. Curva de dissociação hemoglobina-oxigênio. 


%? De acordo com o gráfico, a que pressão parcial de oxigênio 
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a hemoglobina está 50% saturada? 
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Figura 17.9. Efeitos de alterações da afinidade da hemoglobina 
por oxigênio sobre a curva de dissociação hemoglobina-oxigênio. 


semelhante, a diminuição da temperatura do 
sangue quando entra nos pulmões aumenta a 
afinidade da hemoglobina por oxigênio, pro- 
movendo, assim, a captação de oxigênio. 


2. pH. O efeito do pH sobre a curva de dissociação 
hemoglobina-oxigênio é conhecido como efeito 
Bohr. Ele se baseia no fato de que, quando o 
oxigênio se liga à hemoglobina, certos aminoá- 
cidos da proteína liberam íons hidrogênio: 


O = Hb. O, + H+ 


Pela lei da ação das massas, um aumento da 
concentração de íons hidrogênio (uma dimi- 
nuição do pH) desloca a reação para a esquerda, 
fazendo com que algum oxigênio se dissocie da 
hemoglobina, mesmo quando a Po se mantém 
constante. O efeito Bohr é importante porque, 
quando íons hidrogênio se ligam à hemoglo- 
bina, eles diminuem a afinidade da hemoglobina 
pelo oxigênio (Figura 17.10b) e oxigênio é libe- 
rado. À concentração de íons hidrogênio tende 
a aumentar no tecido ativo, o que facilita a libe- 


ração de oxigênio, 


3. E A To afeta a afinidade da hemoglobina 
pelo oxigênio porque o dióxido de carbono 
reage reversivelmente com certos grupos amino 
da hemoglobina, formando carbamino-hemoglobina 
(HbCo ): 

Hb + CO; = HbCO 
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Portanto, um aumento da P, no sangue, como 
ocorre quando a atividade metabólica aumenta, 
desloca a reação para a direita, formando mais 
carbamino-hemoglobina. Quando dióxido de 
carbono se liga à hemoglobina, ele altera a con- 
formação desta e diminui sua afinidade pelo 
oxigênio — fenômeno conhecido como efeito 
carbamino. A ligação de dióxido de carbono à 
hemoglobina é também um dos mecanismos 
do transporte de dióxido de carbono no sangue 
(discutido na próxima seção). 

4. 2,5-BPG. O quarto fator, 2,3-BPG (2,3-bifosfo- 
glicerato), é um composto químico produzido 
nos eritrócitos a partir de um composto inter- 
mediário da glicólise, a via anaeróbica pela qual 
os eritrócitos obtêm toda sua energia. Quando 
a oxi-hemoglobina está presente em concen- 
trações elevadas, ela inibe a enzima que forma 
o 2,3-BPG; assim, os níveis de 2,3-BPG são 
baixos e exercem pouco efeito sobre a afinidade 
da hemoglobina. Em contraste, se os níveis 
de oxi-hemoglobina são baixos, o que acon- 
tece quando o suprimento de oxigênio é limi- 
tado, ocorre síntese de 2,3-BPG e este diminui 
a afinidade da hemoglobina por oxigênio. Esse 
efeito aumenta a liberação de oxigênio nos 
tecidos que consomem oxigênio. As condições 
que aumentam a produção de 2,3-BPG incluem 
anemia e grandes altitudes. 


Outro fator que afeta a ligação do oxigênio à hemo- 
globina é o monóxido de carbono. Este é tóxico porque, 
quando presente, liga-se à hemoglobina com mais afini- 
dade que o oxigênio, o que impede o oxigênio de ligar- 
-se e diminui a capacidade de transporte de oxigênio 
do sangue. 


Aplique seu conhecimento 


Trace uma curva de dissociação hemoglobina-oxigênio 
que indique o que acontece quando monóxido de car- 
bono está presente no sangue. 


Transporte de dióxido de 
carbono no sangue 


Da quantidade total de dióxido de carbono presente 
no sangue, 5 a 6% estão dissolvidos, 5 a 8% estão ligados 
a hemoglobina como carbamino-hemoglobina (descrita 
anteriormente), e 86 a 90% estão dissolvidos no sangue 
na forma de íons bicarbonato (HCO?) (Tabela 17.8). 

O bicarbonato é formado a partir de dióxido de car- 
bono no interior dos eritrócitos presentes nos capilares 
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Figura 17.10. Efeitos da temperatura e do pH sobre a curva de 
dissociação hemoglobina-oxigênio. (a) Aumentos ou diminuições 
da temperatura a partir da temperatura normal do corpo (37°C) 
causam diminuições ou aumentos, respectivamente, na afinidade da 
hemoglobina por oxigênio. (b) Aumentos ou diminuições do pH a 
partir do pH arterial normal (7,4) causam aumentos ou diminuições, 
respectivamente, na afinidade da hemoglobina por oxigênio. 


sistêmicos. Os eritrócitos são capazes de formar bicarbo- 
nato, porque contêm a enzima anidrase carbônica (AC). 


O papel da anidrase carbônica no 
transporte de dióxido de carbono 


A anidrase carbônica catalisa a reação reversível que 
converte dióxido de carbono e água em ácido carbônico 
(HCO): 


anidtase catbônica 








CO, + H,O H,CO, 


O ácido carbônico dissocia-se em um íon hidrogênio 
e um íon bicarbonato: 
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HCO, => H' + HCO; 


A via completa pode ser escrita conforme segue: 


anidtase carbônica 








CO, + H,O HCO, = H* + HCO; 


Como mostrado nesta equação final, o dióxido de 
carbono pode ser convertido em H* e HCO”. Essa 
reação segue a lei da ação das massas, um aumento da 
concentração de dióxido de carbono (ou um aumento 
da Éeo) desloca a reação para a direita, produzindo 
mais íons hidrogênio e bicarbonato; reciprocamente, 
uma diminuição da concentração de dióxido de car- 
bono (ou uma diminuição da P-o) desloca a reação para 
a esquerda, produzindo dióxido de carbono a partir de 
hidrogênio e íons bicarbonato. Além de ser importante 
no transporte e na troca de dióxido de carbono (con- 
forme descrito na próxima seção), essa reação é impor- 
tante no equilíbrio acidobásico, porque um aumento de 
E causa um aumento da concentração de ácido no 
sangue (a concentração de íons de hidrogênio aumenta), 
e uma diminuição de Pero, causa diminuição de ácido no 
sangue (a concentração de íons de hidrogênio diminui). 
Assim, em sistemas biológicos, CO, é considerado um 
ácido. O papel do dióxido de carbono no equilíbrio aci- 
dobásico é descrito adiante neste capítulo. 


Troca e transporte de dióxido 
de carbono em capilares e 
veias sistêmicos 


As células produzem dióxido de carbono a uma taxa 
de aproximadamente 200 mL/min em condições de 
repouso; esse dióxido de carbono tem de ser removido 
pelos sistemas circulatório e respiratório. O dióxido de 
carbono produzido nas células se difunde primeiro para 
o líquido intersticial e, depois, para o plasma, a favor do 
gradiente de pressão parcial (Figura 17.11a). Quando o 
CO está dissolvido no plasma, a ad: aumenta, criando 
um gradiente de pressão entre o plasma e os eritrócitos, 
com pressão maior no plasma. Assim, o dióxido de car- 
bono se difunde do plasma para os eritrócitos. Embora 


Tabela 17.3. Transporte de dióxido de carbono no sangue 


Sangue arterial sistêmico 


Volume de CO, 


Forma (mL/L de sangue) 
Dissolvido no sangue 21 
Dissolvido como 

bicarbonato as 

Ligado a hemoglobina 24 


Total 490 


% do GO, 
total no sangue 





alguma quantidade de dióxido de carbono permaneça 
dissolvida no sangue e outra se ligue a hemoglobina, 
a maior parte do dióxido de carbono é convertida em 
bicarbonato e fons hidrogênio pelas ações da anidrase 
carbônica nos eritrócitos. Essa reação química remove 
do sangue o dióxido de carbono dissolvido e diminui a 
I é A Po menor cria um maior gradiente para difusão 
do dióxido de carbono dos tecidos para o sangue. 

Se houvesse acúmulo de íons bicarbonato e hidro- 
gênio nos eritrócitos, a reação do dióxido de carbono 
com água tenderia a se igualar à reação hidrogênio /bicar- 
bonato, atingindo-se um novo equilíbrio. Nessas con- 
dições, o dióxido de carbono não mais seria convertido 
em íons bicarbonato e hidrogênio; em vez disso, ele se 
acumularia nas células, em sua forma dissolvida, o que 
poderia provocar uma elevação da P-o, no interior das 
células. Como resultado, a capacidade do sangue de trans- 
portar dióxido de carbono na forma de bicarbonato seria 
reduzida. Para evitar que isso ocorra, os íons bicarbo- 
nato e hidrogênio têm de ser removidos dos eritrócitos. 
Quando os níveis de íons bicarbonato nos eritró- 
citos aumentam, os íons bicarbonato são transportados 
para o plasma e trocados por íons cloreto, por meio de 
uma proteína transportadora presente na membrana 
plasmática dos eritrócitos. A movimentação acoplada 
de íons cloreto para o eritrócito e de íons bicarbonato 
para o plasma é denominada desvio de cloreto. Enquanto 
isso, muitos dos íons hidrogênio produzidos pela reação 
são tamponados por ligação à hemoglobina. Devido a 
essas reações químicas e trocas iônicas, a maior parte do 
dióxido de carbono do sangue é transportada na forma 
de íons bicarbonato dissolvidos no plasma (alguns íons 


bicarbonato dissolvidos permanecem nos eritrócitos). 


Troca e transporte de dióxido 
de carbono em capilares e 
veias pulmonares 


Nos pulmões, o dióxido de carbono se difunde a 


favor de seu gradiente de pressão, do sangue dos capi- 


Sangue venoso sistêmico 


Volume de CO, 
(mL/litro de sangue) 


% do CO, 
total no sangue 


31 5,8 
470 87,0 
39 1,2 
540 100,0 
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Capilares sistêmicos 





Fluxo sanguíneo 


Fluxo sanguíneo 





(b) 


Figura 17.11. Troca e transporte de dióxido de carbono no sangue. (a) O dióxido de carbono produzido nos tecidos se difunde para o 

sangue e, depois, para um eritrócito. A Pro, aumentada no eritrócito faz com que a maioria das moléculas de dióxido de carbono seja convertida a 
bicarbonato, algumas se liguem a hemoglobina e algumas permaneçam dissolvidas no sangue. O bicarbonato é transportado do eritrócito para o 
plasma. Quando bicarbonato é produzido, os íons de hidrogênio produzidos são tamponados por ligação a hemoglobina (AC = anidrase carbônica). 
(b) Nos pulmões, o dióxido de carbono se difunde do sangue para o ar alveolar, diminuindo a P`. do sangue. Quando a Pro, dos eritrócitos 

diminui, o bicarbonato adentra os eritrócitos e os íons hidrogênio são liberados da hemoglobina. Os íons bicarbonato e de hidrogênio são, então, 


convertidos em dióxido de carbono, que se difunde para os alvéolos. 


lares pulmonares para os alvéolos, para a expiração, 
diminuindo, assim, os níveis sanguíneos de dióxido de 
carbono (Figura 17.11b). A perda de dióxido de carbono 
faz com que os íons bicarbonato e hidrogênio dos eri- 
trócitos se combinem e formem ácido carbônico, que é 
convertido pela anidrase carbônica em dióxido de car- 
bono e água. A maior parte do dióxido de carbono for- 
mado por essa reação se difunde para os alvéolos para 
ser expirada, deslocando a reação na direção que favo- 
rece a formação de mais dióxido de carbono. Quando os 
íons bicarbonato presentes no eritrócito são utilizados 
na reação, os níveis no interior da célula diminuem. Os 
íons bicarbonato são, então, transportados do plasma 
para os eritrócitos, em troca de íons cloreto, pelo que é 


denominado desvio de cloretos inverso. 


Efeito do oxigênio sobre o transporte 
de dióxido de carbono 


Assim como a P, E do sangue é um dos muitos fatores 
que afetam a afinidade da hemoglobina por oxigênio e, 
assim, a capacidade de transporte de oxigênio do sangue, 
a P, do sangue também afeta a afinidade da hemoglo- 
bina por dióxido de carbono e, desse modo, a capacidade 
de transporte de dióxido de carbono pelo sangue. Esse 
efeito é ilustrado na Figura 17.12, que mostra a relação 
entre o dióxido de carbono total do sangue e a Fa na 
ausência de oxigênio e na presença de oxigênio. 

Nas duas condições, o dióxido de carbono total 
do sangue se eleva com o aumento da L conforme 
esperado. A uma dada Fo (mostrada pela linha trace- 
jada vertical), porém, o conteúdo de dióxido de carbono 
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do sangue diminui quando a P, aumenta — fenômeno 
conhecido como efeito Haldane. 

Uma das causas do efeito Haldane é que a ligação de 
oxigênio à hemoglobina diminui a afinidade da hemo- 
globina por dióxido de carbono. Portanto, quando a Po 
aumenta, a quantidade de dióxido de carbono que pode 
ser transportada ligada a hemoglobina diminui, porque 
esta transporta mais oxigênio. Reciprocamente, uma 
diminuição da Es favorece a ligação de dióxido de car- 
bono à hemoglobina. 

Nos tecidos, em que a Po, é baixa e a Feo, é alta, O 
efeito Haldane promove a captação de dióxido de car- 
bono pela hemoglobina, enquanto o efeito Bohr (efeito 
do pH sobre a afinidade da hemoglobina por oxigênio) 
e o efeito carbamino (efeito dos níveis de dióxido de 
carbono sobre a afinidade da hemoglobina por oxi- 
gênio) operam para promover liberação de oxigênio. 
Nos pulmões, a ?, é alta e a P-o, é baixa, e o efeito Hal- 
dane promove a liberação de dióxido de carbono, 
enquanto o efeito Bohr e o efeito carbamino promovem 
a captação de oxigênio. Essas interações são resumidas 
na Figura 17.13. 


CETT 17.3) 17.3 


O Cite três fatores que afetam a afinidade da hemoglobi- 
na por oxigênio. 


Q O dióxido de carbono é transportado no sangue em 
quais três formas? Como é transportada a maior parte 
do dióxido de carbono? 


© Escreva a reação química catalisada pela enzima ani- 
drase carbônica. 


17.5. Regulação central 
da ventilação 


Em termos simples, a função do sistema respiratório 
é prover oxigênio às células e remover o dióxido de car- 
bono por elas produzido a uma taxa suficiente para suprir 
as demandas metabólicas. As variáveis que indicam se o 
sistema respiratório está cumprindo sua função adequa- 
damente são as pressões parciais do oxigênio e dióxido 
de carbono no sangue arterial sistêmico. Se o sistema 
respiratório é capaz de manter a Po, ea Peo, em níveis 
normais para o sangue arterial sistêmico (100 mm Hg 
e 40 mm He, respectivamente) ou próximos a eles, então 
ele está captando oxigênio e removendo dióxido de car- 
bono em taxas adequadas. 

Para manter as pressões parciais arteriais normais, 
o corpo precisa regular a ventilação alveolar/minuto 
(o volume de ar que chega aos alvéolos a cada minuto), 
de maneira que ela não seja alta ou demasiadamente 


Po,= 0 mm Hg 
l Po, = 40 mm Hg 


l Po, = 100 mm Hg 


CO, total do sangue 





Pco, (mm Hg) 


Figura 17.12. Efeito da Ps, sobre o transporte de dióxido 

de carbono. Pro, aumentada no sangue diminui a afinidade da 
hemoglobina por dióxido de carbono, o que diminui a capacidade do 
sangue de transportar dióxido de carbono. Assim, a uma dada Pro, 
(linha tracejada vertical), mais dióxido de carbono é transportado à 
Pro, do que na Pro, venosa, que é maior do que a Pro, arterial. 


baixa. Lembre-se (do Capítulo 16) sobre a ventilação 
alveolar depender da frequência e do volume ventila- 
tório. Nesta seção, veremos como o ritmo respiratório é 
gerado e como ele é regulado para atender às demandas 
metabólicas do corpo. 


Controle neural da respiração 
por neurônios motores 


A ventilação é um ciclo de inspiração seguido por 
expiração. Como vimos anteriormente, a inspiração é 
um processo ativo, que requer contração dos músculos 
inspiratórios, incluindo o diafragma e os intercostais 
externos (Capítulo 16). Em contraste, durante a respi- 
ração tranquila, a expiração é um processo passivo, no 
qual nenhuma contração muscular é necessária. Assim, 
durante a respiração tranquila, o ciclo respiratório con- 
siste em contração dos músculos inspiratórios durante 
a inspiração, seguida por relaxamento dos mesmos 
músculos durante a expiração. Durante a respiração 
mais intensa, porém, a expiração se torna ativa e requer 
contração dos músculos expiratórios. Desse modo, 
durante a respiração mais intensa, o ciclo respiratório 
consiste em contração dos músculos inspiratórios e em 
relaxamento dos músculos expiratórios durante a ins- 
piração, seguida por relaxamento dos músculos inspi- 
ratórios e contração dos músculos expiratórios durante 
a expiração. 

Como os músculos da respiração são músculos 
esqueléticos, eles são estimulados a se contrair por estí- 
mulo neural proveniente de neurônios motores somá- 
ticos. O nervo frênico inerva o diafragma, enquanto os 
nervos intercostais interno e externo inervam os músculos 
intercostais. A Figura 17.14 compara os eventos periféricos 
que ocorrem durante a respiração tranquila àqueles que 
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t Liberação de O; 


} Afinidade da hemoglobina por O, 
(a) Captação de CO, e liberação de O, pela hemoglobina 
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t Liberação de CO, 
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t Afinidade da hemoglobina por O, 


















Sangue 




















t Liberação de O, 


(b) Liberação de CO, e captação de O, pela hemoglobina 
nos pulmões 


|_| Estímulo inicial 
[| | Resposta fisiológica 
[| |] Resultado 


Figura 17.13. Efeitos da Po, e da Poo, sobre a captação e a 
liberação de dióxido de carbono e oxigênio. (a) Nos tecidos 
sistêmicos, quando a Po, diminui e a P., aumenta, ocorrem a 
captação de dióxido de carbono e a liberação de oxigênio. (b) Nos 
pulmões, quando a Ps, aumenta e a Pro, diminui, ocorrem a liberação 
de dióxido de carbono e a captação de oxigênio. 


ocorrem durante a respiração intensa. Durante a respi- 
ração tranquila, salvas de potenciais de ação ocorrem 
em neurônios motores inspiratórios, desencadeando a 
contração muscular. Durante a respiração intensa, salvas 
de potenciais de ação em neurônios motores inspirató- 
rios ocorrem assincronamente com salvas em neurônios 
motores expiratórios. Os sinais neurais que controlam 
as contrações cíclicas dos músculos respiratórios são 
gerados nas regiões de controle respiratório localizadas 
no tronco encefálico. 


Geração do ritmo respiratório 
no tronco encefálico 


A respiração está sujeita aos controles voluntário e 
involuntário. Nós alteramos nosso ritmo respiratório 
voluntariamente quando falamos, cantamos, prendemos 
a respiração ou suspiramos de desânimo ou exasperação. 
Porém, na maior parte do tempo, nossa respiração é 
automática e não requer esforço consciente. 

O controle central da respiração não é comple- 
tamente compreendido, mas pesquisas indicam que 
as regiões de controle respiratório estão presentes na 
medula oblonga e na ponte do tronco encefálico (Figura 
17.15). Duas classes gerais de neurônios encontrados 
nessas regiões, OS neurônios inspiratórios e os neurônios expt- 
ratórios, geram potenciais de ação durante a inspiração e 
a expiração, respectivamente. Essas duas classes gerais 
compreendem subclasses de neurônios cujos padrões de 
atividade e funções diferem ligeiramente. 


Centros de controle respiratório 
da medula oblonga 


Dois centros de controle respiratório se localizam 
em cada lado da medula oblonga: (1) uma área englo- 
bando o núcleo ambíguo e as estruturas próximas na parte 
ventral da medula oblonga, denominada grupo respirató- 
rio ventral (GRV) e (2) uma área no interior do núcleo do 
trato solitário na parte dorsal da medula oblonga, deno- 
minada grupo respiratório dorsal (GRD). O GRV con- 
tém duas regiões de neurônios primariamente expi- 
ratórios e uma região de neurônios primariamente 
inspiratórios (veja Figura 17.15). Os neurônios inspirató- 
rios exibem um aumento de atividade em rampa durante 
a inspiração: a frequência dos potenciais de ação é baixa 
no início da inspiração, mas aumenta gradualmente até 
atingir um máximo no pico da inspiração, quando ter- 
mina abruptamente e a expiração começa (Figura 17.16). 
O GRD contém neurônios primariamente inspiratórios, 
embora alguns neurônios expiratórios também estejam 
presentes (veja Figura 17.15). Os neurônios inspiratórios 
do GRD têm padrões de atividade mais complexos que 
os neurônios inspiratórios do GRV, pois seu padrão de 
disparo depende do grau de distensão dos pulmões. 

As teorias atuais sugerem que os neurônios inspi- 
ratórios do GRV e do GRD controlam os neurônios 
motores da região cervical da medula espinal, que, por 
sua vez, controlam os músculos inspiratórios. Dito de 
outra maneira, os neurônios inspiratórios do GRV e 
do GRD estimulam neurônios motores dos nervos frê- 
nico e intercostal externo, que, então, causam a con- 
tração dos músculos inspiratórios. Alguns neurônios 
inspiratórios do GRV enviam estímulos para músculos 
acessórios da respiração que não participam direta- 
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Respiração tranquila 
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Figura 17.14. Comparação entre respiração tranquila e ventilação intensa. A ventilação 
envolve alterações cíclicas na estimulação neural dos músculos respiratórios, o que causa 
alterações cíclicas do volume pulmonar. Os traçados dos nervos indicam ocorrências de 


potenciais de ação ao longo do tempo. 


mente da inspiração ou da expiração, mas asseguram 
movimentos de apoio, como expansão da abertura da 
laringe durante a inspiração. Alguns neurônios expira- 
tórios do GRV estimulam os neurônios motores que 
inervam músculos expiratórios durante a expiração 
ativa. O papel de outros neurônios expiratórios não é 
tão bem compreendido, mas uma de suas funções pode 
ser suprimir a atividade dos neurônios inspiratórios 
durante a expiração. 


Centros de controle respiratório 
da ponte 


O centro respiratório da ponte, denominado grupo 
respiratório pontino (GRP, anteriormente denominado 
centro pneumotáxico), contém neurônios inspiratórios e 
expiratórios, bem como neurônios mistos, cuja atividade 


Ventilação intensa 











Tempo 


está associada à inspiração e à expi- 
ração (veja Figura 17.15). O GRP pode 
facilitar a transição entre a inspiração 
e a expiração. 


Gerador central de padrão 


Vimos que os neurônios inspira- 
tórios da medula oblonga controlam 
os neurônios motores para os mús- 
culos inspiratórios e que esses neurô- 
nios geram potenciais de ação durante 
a inspiração, mas não durante a expi- 
ração. A origem desse ciclo de ativi- 
dade é denominada gerador central de 
padrão (GCP). 

O gerador central de padrão GCP é 
uma rede de neurônios que gera um 
padrão regular, repetitivo de atividade 
neural denominado ritmo respira- 
tório. Pensa-se que o GCP se localize 
" no complexo pré-Bôtzinger, na parte 
\ ventrolateral da medula oblonga, 
mas seu mecanismo de ação é desco- 
nhecido. Duas hipóteses foram pro- 
postas para explicar o funcionamento 
do GCP. A primeira hipótese sugere 
que certos neurônios do GCP têm 
atividade de marca-passo, isto é, eles 
se despolarizam espontaneamente, 
gerando potenciais de ação de um 
modo cíclico, similar ao das células 
marca-passo do coração. Até agora, 
entretanto, nenhum estudo identi- 
ficou qualquer célula com atividade 
marca-passo nos centros respiratórios 
do tronco encefálico. A segunda hipó- 
tese sugere que interações complexas 
entre redes neuronais sejam responsáveis pela geração 
do ritmo respiratório. 


Modelo de controle respiratório 
durante a respiração tranquila 


A Figura 17.17 mostra um modelo simplificado 
da respiração tranquila, no qual o ritmo respiratório é 
produzido pelo GCP da medula oblonga. Esse ritmo 
é transmitido a neurônios inspiratórios do GRD e do 
GRV, causando um aumento em rampa na frequência 
dos potenciais de ação dessas células, que se comu- 
nicam com neurônios motores dos nervos frênico e 
intercostal externo. No início da inspiração — quando 
a frequência dos potenciais de ação nos neurônios 
inspiratórios é relativamente baixa —, apenas alguns 
neurônios motores são recrutados e a contração dos 
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Figura 17.15. Centros do controle respiratório no tronco 
encefálico. As áreas contendo predominantemente neurônios 
inspiratórios são indicadas em azul; as áreas de neurônios 
predominantemente expiratórios são indicadas em amarelo; e as 
áreas de neurônios inspiratórios e expiratórios dispersos, bem como 
neurônios mitos, são indicadas em verde. 


músculos inspiratórios é fraca. Com a continuação 
da inspiração, a maior frequência dos potenciais de 
ação nos neurônios inspiratórios causa o recrutamento 
de mais neurônios motores, levando ao recrutamento de 
fibras musculares inspiratórias adicionais e a uma con- 
tração geral mais potente, que, por sua vez, provoca 
aumento do volume pulmonar. Após alguns segundos, 
a atividade nos neurônios inspiratórios cessa abrupta- 
mente, causando semelhante cessação abrupta da ati- 
vidade dos neurônios motores. Como resultado, os 
músculos inspiratórios cessam a contração, a inspiração 
cessa e a expiração começa. Após breve período de 
quiescência, outra salva de potenciais de ação começa, 
marcando o início da próxima inspiração. 

Nesse modelo, as áreas de controle respiratório da 
medula oblonga são primariamente responsáveis por 
controlar a ventilação, mas esta é também afetada por 

atividade em outras regiões encefá- 
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Figura 17.16. Atividade dos neurônios inspiratórios. 

Os neurônios inspiratórios exibem um aumento em rampa da 
frequência dos potenciais de ação durante a inspiração, seguida por 
uma abrupta extinção de toda a atividade no fim da inspiração e no 
início da expiração. 


cerebral, o cerebelo, o sistema límbico, o hipotálamo e 
as áreas de regulação cardiovascular da medula oblonga. 
Essa rede de relações explica, por exemplo, por que os 
padrões respiratórios se alteram quando uma pessoa 


sente raiva ou medo. 


Estímulo periférico dos 
centros respiratórios 


Vários tipos de estímulos sensoriais podem alterar a 
respiração, presumivelmente por meio de comunicação 
indireta com o gerador central de padrões (veja Figura 
17.17). Particularmente importante nesse aspecto são 
os sinais provenientes de quimmiorreceptores centrais e peri- 
féricos (células sensíveis a estímulos químicos) locali- 
zados no encéfalo e em artérias sistêmicas. Esses qui- 
miorreceptores monitoram as condições químicas do 
líquido cerebrospinal e do sangue arterial, e são pri- 
matriamente responsáveis por regular a ventilação em 
repouso (isto será discutido na próxima seção). 

Os estímulos sensoriais adicionais que afetam a res- 
piração provêm de uma variedade de receptores locali- 
zados no sistema respiratório e em outras partes. Essas 
fontes de informação incluem receptores de distensão 
pulmonar situados no músculo liso das vias respiratórias 
pulmonares, receptores de irritantes no revestimento das 
vias respiratórias, proprioceptores em músculos e articu- 
lações (que detectam movimentos do corpo), barorre- 
ceptores arteriais (que detectam alterações da pressão 
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Córtex (controle voluntário) 


Gerador central 
de padrão 
(medula oblonga) 





Neurônios 
inspiratórios 
do GRD e do GRV 
(medula oblonga) 


Ritmo respiratório 


Figura 17.17. Modelo do controle respiratório durante a respiração tranquila. 


arterial), e nociceptores e termorreceptores localizados 
por todo o corpo. 

Os receptores de distensão pulmonar são excitados pela 
inflação dos pulmões e não parecem desempenhar um 
papel significativo na regulação da respiração nos seres 
humanos. Em outras espécies animais, porém, a ativação 
desses receptores inibe a inspiração e pode atuar na pro- 
teção dos pulmões contra hiperinflação. Os receptores de 
irritantes são estimulados por substâncias particuladas 
inaladas, como fumaça ou poeira, e por algumas subs- 
tâncias químicas, como dióxido de enxofre. A estimu- 
lação desses receptores desencadeia broncoconstrição, 
hiperpneta, tosse e espirros, os quais, em certas circuns- 
tâncias, ajudam a eliminar essas substâncias dos pul- 
mões. A tosse é iniciada por receptores de irritantes 
localizados na traqueia, enquanto os espirros são desen- 
cadeados por receptores de irritantes localizados no 
nariz e na faringe. A aferência aos centros respiratórios 
proveniente de proprioceptores situados em músculos e 
articulações desempenha um papel na estimulação do 
aumento da ventilação durante o exercício (veja Fisiologia 
e atividade física: o papel dos receptores sensoriais). 


CENTE 17.4) 17.4 


O Onde estão localizados os neurônios inspiratórios? 
Onde estão localizados os neurônios expiratórios”? 


Q Qual é a função do gerador central de padrão para 
a respiração”? 


€ Qual é a função dos receptores de irritantes? 


17.6. Controle da 
ventilação por 
quimiorreceptores 


Quem já teve pneumonia, uma crise de asma ou 
alguma dificuldade respiratória similar pode testemu- 


nhar que poucas sensações são tão inquietantes quanto 
a sensação de falta de ar. Você pode demonstrar esse 
efeito a si mesmo tentando voluntariamente reduzir a 
frequência ventilatória enquanto tenta manter constante 
a amplitude. Se você o tentar, provavelmente começará 
a sentir desconforto logo nos primeiros segundos. Em 
pouco tempo, você será incapaz de manter um ritmo 
respiratório estável, e sua respiração se tornará mais 
rápida e mais profunda. 

Aqueles que tentam essa manobra fracassam inevi- 
tavelmente, porque alterar o padrão respiratório altera 
a composição química do sangue arterial sistêmico. A 
redução da frequência respiratória, aliada a um volume 
de corrente constante, faz a ventilação alveolar dimi- 
nuir. Essa diminuição da ventilação alveolar provoca 
alterações nas pressões parciais dos gases do at alve- 
olar, que induzem alterações correspondentes no 
sangue arterial. As alterações nas concentrações quí- 
micas do sangue são detectadas por quimiorrecep- 
tores localizados nas artérias principais e no encéfalo, 
que transmite sinais para o centro de controle respi- 
ratório por meio de neurônios aferentes. Como resul- 
tado dessa aferência neural, o centro de controle res- 
piratório desencadeia um aumento da frequência e da 
profundidade da respiração para restaurar as pressões 
parciais no sangue arterial aos seus valores normais. Os 
quimiorreceptores também transmitem informações 
ao córtex cerebral, originando a sensação consciente 
de falta de ar. 


Quimiorreceptores 


Quimiorreceptores monitoram as pressões parciais 
de oxigênio e de dióxido de carbono no sangue arterial e 
transmitem essas informações ao centro de controle res- 
piratório, de modo que ele possa ajustar a ventilação em 
resposta às alterações dessas variáveis. Os quimiorrecep- 
tores envolvidos no controle da respiração são classifi- 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


O papel dos receptores sensoriais 


Quando o exercício começa, os múscu- 
los esqueléticos ativos consomem maior 
quantidade de oxigênio e produzem uma 
maior quantidade de dióxido de carbono, 
mas as concentrações arteriais desses 
gases se alteram pouco (pelo menos, du- 
rante exercício leve a moderado). O motivo 
é que circuitos de controle antecipatórios 
aumentam a ventilação antes de as con- 
centrações dos gases do sangue arterial 
se alterarem. Um desses circuitos é o 
comando central associado à intenção de 
efetuar um exercício; outro sinal se origina 
em mecanorreceptores e quimiorrecepto- 
res em músculos esqueléticos realizando 


ocorrer em resposta aos sinais antecipató- 
rios que aumentaram a ventilação durante 
o exercício. 

O aumento da ventilação durante o exercí- 
cio, denominado hiperpneia do exercício, é 
ilustrado no gráfico. No início do exercício, 
a ventilação/minuto aumenta rapidamente, 
devido aos sinais neurais provenientes 
do comando central e devido à retroali- 
mentação proporcionada por mecanor- 
receptores e quimiorreceptores situados 
nos músculos — fenômeno denominado 
resposta neurogênica. Com a progressão 


Repouso 


Exercício 


do exercício, a ventilação/minuto tende a 
continuar aumentando, embora bem mais 
lentamente. Sinais transmitidos pelo san- 
gue desencadeiam aumento mais gradual, 
denominado resposta humoral. Quando o 
exercício termina, ocorre o inverso: inicial- 
mente, a ventilação diminui rapidamente 
devido à diminuição dos sinais neurais 
provenientes do comando central e à re- 
troalimentação proveniente dos meca- 
norreceptores e quimiorreceptores, mas, 
depois, continua a diminuir mais lenta- 
mente, até retornar aos níveis de repouso. 


Recuperação 


exercício. Esses dois sinais antecipatórios 
estimulam a ventilação. 

Em repouso, as alterações das concen- 
trações arteriais de oxigênio e dióxido de 
carbono regulam a ventilação por meio 
de controle por retroalimentação nega- 
tiva. Durante o exercício, porém, esses 
mecanismos atuam primariamente na 
prevenção da hiperventilação, que poderia 


N N 
O a 


Ventilação minuto (L/min) 
o q 


(Sz) 


cados como periféricos ou centrais, dependendo de sua 
localização. Os quimiorreceptores periféricos se localizam nos 
corpos carotídeos próximos ao seio carotídeo (Figura 
17.18) (outros quimiorreceptores periféricos, deno- 
minados corpos aórticos, se localizam no arco da aorta e 
regulam a respiração em muitas espécies animais, mas 
não no homem). Os guimiorreceptores centrais se localizam 
na medula oblonga. 

Os quimiorreceptores periféricos e centrais diferem 
não somente em localização, mas também em estrutura 
e sensibilidades químicas. Os quimiorreceptores perifé- 
ricos são células especializadas quimicamente sensíveis, 
que estão em contato direto com o sangue arterial e se 
comunicam (por meio de secreção de um mensageiro 
químico) com neurônios aferentes, que se projetam em 
regiões medulares do controle respiratório. Os quimior- 
receptores periféricos respondem a alterações de Doz 


CO 
Diminuições da 2, podem ativar diretamente quimior- 
2 


P , OU pH arterial (que se altera quando Feo, se altera). 


receptores periféricos, mas somente quando aP. arte- 
> COs 





1 2 
Tempo (min) 


rial cai abaixo de 60 mm Hg (Figura 17.19a). Pelo fato 
de 60 mm Hg ser uma queda extrema de Es arterial, o 
oxigênio não é, comumente, um fator principal na ati- 
vação de quimiorreceptores periféricos. Contudo, a Po 
baixa também aumenta a sensibilidade dos quimiorre- 
ceptores periféricos ao dióxido de carbono. Além disso, 
os quimiorreceptores periféricos podem responder 
diretamente a alterações do pH (concentração de íons 
hidrogênio) do sangue. De fato, as alterações da concen- 
tração de íons hidrogênio são o estímulo primário para 
os quimiorreceptores periféricos. Os íons hidrogênio 
podem provir de muitas fontes, mas a principal delas é 
a reação de dióxido de carbono com água. Aumentos 
de P- E arterial podem também ativar os quimiorrecep- 
tores periféricos (Figura 17.19b), embora indiretamente 
em sua maior parte; primeiro, o dióxido de carbono pre- 
cisa ser convertido em íons hidrogênio e bicarbonato. 
Os quimiorreceptores centrais são neurônios da 
medula oblonga que respondem diretamente a altera- 


ções da concentração de íons hidrogênio no líquido 
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Figura 17.18. Localização dos quimiorreceptores periféricos nos 
corpos carotídeos. 


cerebrospinal nessa região. Por se localizarem no encé- 
falo, esses quimiorreceptores estão protegidos pela bar- 
reira hematoencefálica, que separa o líquido cerebros- 
pinal do sangue. Os íons hidrogênio não cruzam essa 
barreira, mas o dióxido de carbono o faz. O dióxido de 
carbono que adentra o encéfalo não afeta os quimior- 
receptores centrais diretamente; em vez disso, é con- 
vertido em íons hidrogênio e bicarbonato pela anidrase 
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(b) Efeitos da Pço, arterial sobre a ventilação 


Figura 17.19. Controle respiratório por quimiorreceptores. 

(a) P, , arterial em declínio exerce pouco efeito sobre a ventilação/ 
minuto até a P.. cair a menos de 60 mm Hg. (b) Ps „arterial em 
ascensão eraic ‘grandes efeitos sobre a ventilação minuto quando a 
Pco aumenta até acima ou cai até abaixo do normal. A uma Po acima 


de 90 mm Hg pode ocorrer coma, seguido de morte. 


? Qual classe de quimiorreceptores é responsável pelo aumento 
da ventilação que ocorre quando a PO, diminui a valores meno- 
res que 60 mm Hg? 


carbônica do líquido cerebrospinal; os quimiorrecepto- 
res são ativados pelos íons hidrogênio gerados como 
resultado (Figura 17.20). Os quimiorreceptores centrais 
podem também ser ativados por íons hidrogênio gera- 
dos por aumento da atividade encefálica ou por redu- 
ção do fluxo sanguíneo para o encéfalo. Diferentemente 
dos quimiorreceptores arteriais, os quimiorreceptores 
centrais não são sensíveis a alterações de Io 

Embora os quimiorreceptores periféricos e cen- 
trais respondam primariamente a aumentos dos níveis 
arteriais de dióxido de carbono, eles não constituem 
um sistema redundante. Os quimiorreceptores perifé- 
ricos respondem mais rapidamente e acredita-se que 
sejam importantes para ajustar a ventilação momento a 
momento para manter CO, arterial normal. Os quimior- 
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Quimiorreceptores 
centrais 


sensíveis à Po, arterial, mas somente quando ela 
| | cai a níveis muito baixos (menos de 60 mm Hg). 
Liquida -D h lula : Em todos os casos, a ativação dos quimiorrecep- 
a tores resulta em um aumento da ventilação; a dimi- 
nuição da ativação dos quimiorreceptores resulta 
em diminuição da ventilação. 

Quando uma pessoa ao nível do mar respira ar 
atmosférico com pressões parciais normais Wo, = 
160 mm Hg e Peo, = 0,2 mm Hg), as pressões par- 
ciais alveolar e arterial também são próximas às nor- 
mais (À, = 100 mm Hg edog = 40 mm Ho), desde 
que a ventilação alveolar seja compatível com as 
necessidades metabólicas do corpo. Durante a hipo- 
ventilação, a ventilação alveolar é menor, o que faz a 
Ea, arterial diminuir e P. o, aumentar (Figura 17.22a). 


Nessas condições, os quimiorreceptores são estimu- 


Células 
endoteliais do capilar 





lados pela P. d aumentada (somente uma hipoven- 
, a o. tilação grave diminuirá a P. a níveis que estimulam 
Figura 17.20. Ativação de quimiorreceptores centrais da medula - 
oblonga. Os quimiorreceptores centrais respondem melhor a alterações de 
pH no líquido cerebrospinal. Contudo, os íons hidrogênio não atravessam a 
barreira hematoencefálica. Em vez disso, o dióxido de carbono presente no 
sangue se difunde no líquido cerebrospinal, no qual a anidrase carbônica 
(AC) catalisa a conversão de dióxido de carbono e água em ácido carbônico 
(HCO), que se dissocia em bicarbonato (HCO) e íons hidrogênio (H+). Os 


os quimiorreceptores) e desencadeiam um aumento 
da frequência e profundidade da res- 






ato piração. Durante a hiperventilação, 
Ane z ventilação alveolar é maior, o que 


faz a lo arterial diminuir (Figura 17.22b). Nessas 


íons hidrogênio podem, então, ativar os quimiorreceptores centrais. 


? Que tipo de junção une as células endoteliais da parede do 


capilar para impedir os íons hidrogênio de passarem do plasma para 


o líquido cerebrospinal? 


receptores centrais parecem ser mais importantes para a 


manutenção dos níveis estáveis de CO... 


Reflexos quimiorreceptores 


A Figura 17.21 resume o papel da atividade reflexa 
dos quimiorreceptores na manutenção da Es, e da Feo, 
artertais normais. Os quimiorreceptores periféricos 
respondem direta e indiretamente a alterações da Ea 
arterial, enquanto os quimiorreceptores centrais res- 
pondem indiretamente a alterações da o arterial. De 
fato, as alterações da Ei são os estímulos primários 
para as alterações da ventilação em condições normais. 
Os quimiorreceptores periféricos respondem a altera- 
ções de pH do sangue arterial, que podem se originar 
do dióxido de carbono ou de outras fontes (como ácido 
láctico produzido pelo metabolismo celular). Os qui- 
miorreceptores centrais respondem a alterações da 
concentração de íons hidrogênio no LCR, mas não res- 
pondem a alterações da concentração de íons hidro- 
gênio no sangue, porque esses íons não atravessam a 
barreira hematoencefálica. Por esse motivo, os íons 
hidrogênio gerados por ácido láctico ou outros ácidos 
no sangue não afetam a atividade dos quimiorrecep- 
tores centrais. Os quimiorreceptores periféricos são 


condições, a estimulação dos quimiorreceptores 
diminui, em razão da P o, diminuída, e desenca- 
. . . do iss 2 A . . 
deia uma diminuição da frequência e profundidade 
da respiração. Nas duas condições, as alterações da 
ventilação devem recuperar a P e a P.~ arteriais 
Oz Cos 
aos valores normais. 


CENIR 17.5) 17.5 


O Descreva as localizações dos quimiorreceptores peri- 
féricos e dos quimiorreceptores centrais. 


Q Quais estímulos ativam os quimiorreceptores periféri- 
cos? E os quimiorreceptores centrais”? 


€ Como o dióxido de carbono ativa os quimiorreceptores 
periféricos e centrais? 


17.7. Regulação local 
da ventilação e 
da perfusão 


Em casos de doenças pulmonares obstrutivas, como 
enfisema ou bronquite, não é incomum as vias respi- 
ratórias de algumas regiões dos pulmões se tornarem 
totalmente obstruídas por muco ou outra substância 


Ta 


esses alvéolos é inútil, no sentido de que trocas gasosas 


que impeça o fluxo do at para os alvéolos 


ato ; F 
línico (Capítulo 16). Quando ocorre um blo 






queio desse tipo, o fluxo de sangue para 


não ocorrem. Em outros tipos de doenças pulmonares, 
os capilares pulmonares podem ser lesados, levando ao 
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Figura 17.21. Reflexos quimiorreceptores: efeitos de alterações 
de Po, Pro, e pH arteriais sobre a ventilação. 


problema oposto: certos alvéolos podem receber ar, 
mas não sangue. Nesse caso, o ar nestes alvéolos não 


participa das trocas de gases. 


Taxas de ventilação-perfusão 


No pulmão normal, o fluxo dear para os alvéolos (ven- 


tilação, V,) é ajustado ao fluxo sanguíneo (perfusão, Q); 
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(a) Hipoventilação 


|_| Estímulo inicial 
| | Resposta fisiológica 
[| | Resultado 





Detectam e respondem 





os pontos sobre as abreviações indicam ser taxas ou 
ritmos. A relação entre a ventilação e a perfusão é deno- 
minada taxa de ventilação-perfusão e é abreviada como 
V, /Q. No pulmão normal, NA /Q é aproximadamente 1 
(Figura 17.23a). Nessas circunstâncias, a a ea Eco; dos 
alvéolos estão nos valores normais de 100 e 40 mm Hg, 
respectivamente. A Es; ca Po do sangue que deixa os 
alvéolos também são 100 e 40 mm He, respectivamente, 
porque as pressões parciais no sangue capilar se equili- 
bram com as do ar alveolar. 

As condições mencionadas no parágrafo introdu- 
tório desta seção ilustram formas extremas de desi- 
gualdade de ventilação-perfusão. Quando as vias respi- 
ratórias estão obstruídas, por exemplo, a V q de certos 
alvéolos diminui e o sangue que passa pelos capilares em 
direção àqueles alvéolos não participa de troca de gás 
adequada (Figura 17.23b). Como resultado, o sangue e o 
ar desses alvéolos terão menor Es; e maior Fed do que 
as normais. Se a ventilação dos alvéolos for totalmente 
impedida, o sangue que deixará os capilares terá as 
mesmas pressões parciais de oxigênio e dióxido de car- 
bono que o sangue que adentra os capilares. Quando os 
capilares pulmonares são lesados, a perfusão é obstruída, 
causando diminuição de Q (Figura 17.230). Como con- 
sequência, o ar contido nesses alvéolos terá maior a e 
menor É eo, do que as normais; todavia, pouco sangue 


flui nessas regiões. 
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(b) Hiperventilação 


Figura 17.22. Efeitos da hipoventilação e da hiperventilação sobre a ventilação minuto. 
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Capilar pulmonar 
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Va Obstrução 
da via respiratória 
Va y, sem alteração de Q 
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Q 
(b) Ventilação diminuída 
Va Q y, sem alteração de Na 
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“Obstrução do 
vaso sanguíneo 
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(c) Perfusão diminuída 


Figura 17.23. Taxas de ventilação-perfusão. Os pontos sobre 

V, e Q indicam que essas quantidades são taxas. (a) Em condições 
normais, a ventilação e a perfusão são compatíveis (V/Q = 1). (b) Se a 
ventilação diminui e a perfusão é normal, então V /Ò <1,a Ps, arterial 
diminui ea Po, aumenta. (c) Se a perfusão diminui e a ventilação é 
normal, (V,/Q > 1), a Ps, arterial aumenta e a Po, diminui. 


As desigualdades de ventilação-perfusão ocorrem 
por outras circunstâncias. Em condições normais, a gra- 
vidade afeta a taxa de ventilação-perfusão. Os capilares 
dos pulmões podem colabar se a pressão em seu inte- 
rior não for maior do que a pressão do ar nos alvéolos. 
A gravidade causa maior pressão hidrostática no capilar 
(e, assim, maior fluxo sanguíneo) nas regiões inferiores 
dos pulmões. Por exemplo, nas regiões mais superiores 
dos pulmões de uma pessoa em pé ou sentada, a pressão 
no capilar é maior que a pressão alveolar na extremidade 
arterial do capilar; em contraste, na extremidade venosa, 
a pressão alveolar é maior que a pressão capilar. Assim, o 
fluxo sanguíneo é intermitente, pois o capilar se abre 
e fecha alternadamente. Nas regiões inferiores dos pul- 
mões, a pressão capilar é sempre maior que a pressão 
alveolar, então o capilar está sempre aberto e o fluxo 
sanguíneo é contínuo. A compatibilização da ven- 
tilação com a perfusão é especialmente importante 
durante o exercício, quando um aumento das trocas 
gasosas entre alvéolos e capilares é essencial (veja 
Fisiologia e atividade física: recrutamento de capacidades de 
reserva respiratória). 


Controle local da ventilação 
e da perfusão 


Dado que diferenças na ventilação ou perfusão de 
certos alvéolos podem ocorrer, seja devido a doenças 
ou à força da gravidade, os mecanismos de controle 
local operam para compatibilizar a ventilação e a per- 
fusão, de modo a assegurar trocas de gases eficientes. 
Para obter uma relação ventilação-perfusão igual a 1, 
as regiões com baixa ventilação têm baixa perfusão, 
enquanto as regiões com alta ventilação têm alta per- 
fusão. Alterações de P, „E aa , Nos alvéolos e no líquido 
intersticial dos silos: am a atividade contrátil 
do músculo liso dos bronquíolos — causando altera- 
ções do diâmetro bronquiolar e, assim, do fluxo de ar 
— e das arteríolas, causando alterações do diâmetro 
arteriolar e, assim, da perfusão de alvéolos individuais 
(Figura 17.24). Os efeitos de alterações das pressões 
parciais de oxigênio e dióxido de carbono sobre os raios 
dos bronquíolos e das arteríolas pulmonares são resu- 
midos na Tabela 17.4. 

O oxigênio atua primariamente sobre as arteríolas 
pulmonares; uma baixa Fo; causa vasoconstrição (dimi- 
nuição de Q). O dióxido de carbono atua primaria- 
mente sobre os bronquíolos; uma elevada P-o , causa 
broncodilatação (aumento de Vo. Desse do nas 
regiões dos pulmões com maior V a Q, o resultante 
aumento da Es, e a diminuição da P Pros causam bronco- 
constrição e vasodilatação, diminuindo, assim, a venti- 
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t Pco, $ Ro: 


(od 


Bronquíolos Arteríolas pulmonares 


} Atividade contrátil 
do músculo liso 


t Atividade contrátil 
do músculo liso 


Broncodilatação Vasoconstrição 





Vias respiratórias Circuito pulmonar 


| Resistência t Resistência 


1 Ventilação | | Perfusão 





|_| Estímulo inicial 


| | Resposta fisiológica 
Resultado 


Figura 17.24. Controles locais da ventilação e da perfusão. 


lação enquanto aumentam a perfusão. Nas regiões dos 
pulmões com V Ná Q, o aumento da Fop causa bronco- 
dilatação e a diminuição da Ros causa vasoconstrição. 
O efeito resultante é um aumento da ventilação e uma 
diminuição da perfusão. Note que os efeitos do oxi- 
gênio e do dióxido de carbono sobre as arteríolas pul- 
monares são opostos aos efeitos desses gases sobre as 
arteríolas sistêmicas, nas quais o oxigênio causa vaso- 
constrição e o dióxido de carbono causa vasodilatação 
(veja Capítulo 14). Os raios das arteríolas e dos bron- 
quíolos podem também ser afetados por outros fatores, 
como a adrenalina e o sistema nervoso autônomo (veja 


capítulos 14 e 16). 


(CETTE) 17.6) 17.6 


O Comoa Pos do ar alveolar é afetada quando a relação 
ventilação-perfusão aumenta? Como a Poo, é afetada? 


@ 


Qual é o efeito de uma diminuição da Poo, do líquido 
intersticial em um alvéolo sobre os raios das arteríolas 
e dos bronquíolos da região? 


Se o fluxo sanguíneo para um alvéolo está diminuído, o 
que deve acontecer ao raio do bronquíolo que conduz 
ao alvéolo para que seja mantida uma relação ventila- 
ção-perfusão normal? 


17.8. O sistema 
respiratório na 
homeostase 
acidobásica 


Embora a função primária do sistema respiratório 
seja controlar o conteúdo de oxigênio e de dióxido de 
carbono do sangue arterial, ele também desempenha 
um importante papel na regulação da concentração de 
íons hidrogênio, ou pH, do sangue. Em seções ante- 
riores, vimos que os íons hidrogênio podem ser tampo- 
nados pela hemoglobina e que o dióxido de carbono é 
uma fonte de íons hidrogênio. Nesta seção, analisamos o 
papel da hemoglobina e, de forma mais importante, do 
dióxido de carbono no equilíbrio acidobásico — isto é, 


na manutenção do pH normal do sangue. 


Perturbações acidobásicas 
no sangue 


O pH normal do sangue arterial é 7,4, ligeiramente 
mais básico que o da água pura. O pH do sangue é estri- 
tamente regulado pelo sistema respiratório e pelos rins, 
de modo que o pH raramente varia mais de alguns cen- 
tésimos de unidade em qualquer direção; a faixa normal 
de pH é de 7,38 a 7,42 (veja Capítulo 19). De fato, alte- 
rações do pH do sangue de apenas alguns décimos de 
unidade podem ter consequências sérias, chegando a 
ameaçar a vida. Se o pH do sangue aumentar para 8,0 


Tabela 17.4. Controles locais do raio dos bronquíolos e das arteríolas pulmonares 


Alteração na composição dos 
gases nos pulmões 


Foo, aumentada Dilatação (V,* aumentada 


Pro, diminuída Constrição (V, diminuída) 

P., aumentada 
2 

P, diminuída 
2 


*V, = ventilação 
tQ = perfusão 


Resposta dos bronquíolos 


Constrição fraca (V, diminuída 


Dilatação fraca V, aumentado) 


Resposta das arteríolas pulmonares 


Constrição fraca (Qt diminuída) 
Dilatação fraca (Q aumentada) 
Dilatação (Q aumentado) 


Constrição (Q diminuída) 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Recrutamento de capacidades 
de reserva respiratória 


Quando o corpo está em repouso, o co- 
ração bombeia 5 litros de sangue por 
minuto para os circuitos sistêmico e 
pulmonar, que é o débito cardíaco. Essa 
quantidade de 5 litros preenche apenas 
cerca de um terço da capacidade dos ca- 
pilares pulmonares. Assim, só um de cada 
três capilares está conduzindo sangue 
a qualquer momento, e mais capilares 
transportam sangue na base dos pulmões 
do que no ápice. Os alvéolos próximos 
a capilares, que não estão conduzindo 
sangue, são coletivamente denominados 
espaço morto fisiológico porque, assim 
como o ar encontrado no espaço morto 
anatômico (descrito no Capítulo 16), o ar 
desses alvéolos não participa das trocas 


de gases. Quando o débito cardíaco au- 
menta durante o exercício, um maior 
número de capilares começa a conduzir 
sangue continuamente, e a perfusão se 
torna mais uniforme em todo o pulmão. 
Assim, o espaço morto fisiológico cons- 
titui um tipo de capacidade de reserva 
pulmonar que pode ser utilizada durante 
o exercício. 

Quando o débito cardíaco excede em três 
vezes 0 valor de repouso, todos os capi- 
lares de reserva são recrutados; então, 
a pressão pulmonar se eleva modesta- 
mente e o sangue flui mais rapidamente 
em capilares isolados. Como consequên- 
cia, a quantidade de tempo que cada eri- 
trócito despende trocando gases com um 


alvéolo é reduzida. O tempo de trânsito ao 
longo da extensão de um capilar alveo- 
lar em repouso é de aproximadamente 1 
segundo, mas um eritrócito pode trocar 
totalmente oxigênio e dióxido de carbono 
em um terço desse tempo. Assim, dois 
terços do tempo de trânsito dos eritrócitos 
ao longo de um capilar pulmonar consti- 
tuem um segundo tipo de capacidade de 
reserva pulmonar. 

Combinados, esses dois mecanismos de 
reserva asseguram que o circuito pulmo- 
nar pode acomodar um aumento de até 
seis vezes do débito cardíaco durante o 
exercício, sem redução da oxigenação 
dos eritrócitos ou da liberação de dióxido 
de carbono. 


ou diminuir para 6,8 durante poucos segundos, o resul- 
tado é morte! 

Uma alteração do pH do sangue arterial pode exer- 
cer profundos efeitos sobre a função do corpo, por- 
que ela altera o pH dos fluídos de todo o corpo. Uma 
alteração de pH altera a distribuição das cargas elétri- 
cas das moléculas de proteínas, alterando, assim, sua 
conformação e interferindo em suas funções normais. 
Dada a ampla variedade de funções das proteínas no 
corpo (como enzimas e receptores para moléculas 
mensageiras, para citar apenas duas funções), as alte- 
rações de pH têm efeitos abrangentes sobre as fun- 
ções corpóreas. 

O sangue arterial é considerado excessivamente 
ácido se o pH for de 7,35 ou inferior, situação conhe- 
cida como acidose (note que a acidose ocorre até mesmo 
quando o pH do sangue é, de fato, alcalino — isto é, 
maior que 7,0 — porque a acidose se refere a um pH 

mais ácido do que o pH normal do san- 
Fato gue, de 7,4). Um pH de 7,45 ou maior 

clínico > .. ; . 

indica que o sangue está excessivamente 
alcalino ou básico, situação conhecida como alcalose. O 
perigo de uma forte acidose é que ela deprime a ativi- 
dade do sistema nervoso central (SNC). Em casos gra- 
ves, a depressão da atividade do SNC pode evoluir para 
coma e, finalmente, insuficiência respiratória fatal. Uma 


forte alcalose, em contraste, aumenta a excitabilidade 





do sistema nervoso, o que pode levar a espasmos mus- 
culares incontroláveis e convulsões. Frequentemente 
ocorre morte como resultado da contração espasmó- 
dica dos músculos respiratórios, que impossibilita os 


movimentos respiratórios normais. 


O papel do sistema respiratório 
no equilíbrio acidobásico 


O sistema respiratório e os rins trabalham em con- 
junto para regular o pH do sangue; uma discussão mais 
minuciosa sobre o equilíbrio acidobásico é apresen- 
tada no Capítulo 19. Nesta seção, concentramo-nos em 
aspectos do sistema respiratório envolvidos no equilí- 
brio acidobásico. 


Hemoglobina como tampão 


A hemoglobina é considerada um tampão porque 
pode ligar ou dissociar íons hidrogênio. A maior afini- 
dade da desoxi-hemoglobina por íons hidrogênio em 
comparação com a afinidade da oxi-hemoglobina é um 
componente do efeito Bohr. Nos tecidos, a hemoglo- 
bina libera oxigênio e se liga a íons hidrogênio: 


Hb-O, > O, + Hb Hb + H' 5 HbH 


Essa reação é importante porque os tecidos estão 
produzindo dióxido de carbono, que é rapidamente con- 


vertido em íons bicarbonato e hidrogênio. Alguns desses 
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SAIBA MAIS 


Equação de Henderson-Hasselbalch 


A relação entre dióxido de carbono e acidez pode ser descrita 
usando-se a equação de Henderson-Hasselbalch, para o equili- 
brio da dissociação de um ácido (HA) em um íon hidrogênio livre 
(H*) e uma base (A7). 


HA => Ht +A 
A constante de equilíbrio (K) para essa reação é dada pela 
expressão: 
H+] [A7 
q A 
[HA] 


que pode ser rearranjada para fornecer a concentração de íons 
hidrogênio em condições de equilíbrio: 


K [HA] 
[H+] = E 
[A] 


Devido à concentração de íons hidrogênio ser habitualmente ex- 
pressa como pH, podemos reescrever essa equação tomando o 
logaritmo negativo dos dois lados, que resulta na equação de 
Henderson-Hasselbalch: 
Note, aqui, que o logaritmo negativo da constante de equilíbrio é 
designado como pK, que é análogo ao pH, o logaritmo negativo 
da concentração de íons hidrogênio. 

pH = -log rs am 1 e fes 

[HA] [HA] 
Podemos aplicar a equação anterior à dissociação do ácido car- 
bônico (H,CO,) em íons bicarbonato (HCO7) e hidrogênio: 
CO = EOE Eno 
Substituindo [HCO] por [A7] e [H,C0,] por [HA]: 


E o 


C0; 


íons hidrogênio podem ser tamponados pela hemoglo- 
bina, o que contribui para que o pH não se torne dema- 
siadamente ácido: 


CO, + H,O > HCO, > HCO; + H* 
H*+ Hb > HbH 


Nos pulmões, a reação ocorre no sentido inverso: a 
hemoglobina libera íons hidrogênio e se liga a oxigênio. 
A depuração do dióxido de carbono tende a reduzir a 
concentração de íons hidrogênio, efeito a que se con- 
trapõe a liberação de íons hidrogênio pela hemoglobina 
quando ela se liga a oxigênio: 


Contudo, podemos também expressar a equação em termos da 
concentração de dióxido de carbono, porque ácido carbônico é 
gerado na reação de CO, com água: 


CO, + H,0 => HCO, 
que é descrita pela seguinte constante de equilíbrio: 


- 60] 
“ICO [4,0] 


Como a H,0 é virtualmente constante, essa equação nos diz que 
a razão [H,C0,]/[CO,] também é constante. Em outras palavras, 
[H,CO,] sempre será proporcional a [C0,]. Como consequência, 
podemos substituir [C0,] em lugar de [H,CO,] para ter a equa- 
ção de Henderson-Hasselbalch na forma abaixo (na qual o valor 
adequado de pK foi inserido): 

[ HCO} ] 


H = 6,1 + lo 
i TO 


Essa equação nos diz que a manutenção de um pH arterial nor- 
mal de 7,4 exige que a razão [HC07]/[CO,] permaneça cons- 
tante em 20:1. Se essa proporção se alterar, o pH do sangue 
também se altera. Os pulmões e os rins desempenham um pa- 
pel em ajudar a manter a razão constante: os pulmões regulam 
o [C0,], enquanto os rins regulam o [HCO/]. 

Como os níveis de dióxido de carbono no sangue são comu- 
mente expressos em termos das pressões parciais, a equação 
anterior pode também ser escrita dessa forma: 


H 6,1 | Cos] 
DO 


onde 0,03 é a constante de solubilidade que converte a pres- 
são parcial do dióxido de carbono (mm Hg) em concentração 
(milimoles/litro). 





HbH 5 H'+ Hb Hb + O, —s Hb-O, 


íons bicarbonato como tampão 


O bicarbonato é um dos principais sistemas de 
tamponamento do sangue. Se a concentração de íons 
hidrogênio aumenta, eles se ligam ao bicarbonato, for- 
mando dióxido de carbono. De maneira semelhante, se 
o dióxido de carbono do sangue aumenta, ele pode ser 
convertido em íons bicarbonato e hidrogênio. A pro- 
dução de íons hidrogênio, a partir de dióxido de car- 


bono, é importante no equilíbrio acidobásico: se for 
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permitido o aumento dos níveis de dióxido de carbono 
no sangue, isso resultará em acidose. 

A relação entre dióxido de carbono e acidez pode 
ser descrita usando-se a equação de Henderson- 
Hasselbalch, que pode ser aplicada ao equilíbrio para a 
série de reações que resultam na conversão de dióxido 
de carbono e água em íons bicarbonato e íons hidro- 
gênio. À equação de Henderson-Hasselbalch para essa 
teação é 


[HCO] 


pH = 6,1 + log 
[CO,] 


D] 70e] :] 4.44 


(veja Saiba mais: equação de Henderson-Hasselbalch). Essa 
equação diz que a manutenção de um pH sanguíneo 
normal de 7,4 exige que a proporção entre bicarbonato 
e dióxido de carbono permaneça constante em 20:1. Se 
essa proporção se alterar, o pH do sangue também se 
alterará. Os pulmões regulam a concentração de dió- 
xido de carbono, enquanto os rins regulam a concen- 
tração de íons bicarbonato. 

As perturbações respiratórias do equilíbrio acido- 
básico são decorrentes de alterações da concentração 
de dióxido de carbono. A acidose respiratória é um 
aumento da acidez do sangue em razão do aumento 
do dióxido de carbono, o que ocorre, por exemplo, 


Efeitos das grandes altitudes 


A pressão atmosférica diminui nas gran- 
des altitudes, o que significa que as pres- 
sões parciais dos gases que compõem o 
ar em tais localidades diminuem, embora 
a composição dos gases do ar não se al- 
tere. Por exemplo, em Denver, Colorado, 
Estados Unidos (a “Cidade de uma Milha 
de Altitude”), a pressão atmosférica do ar 
é 630 mm Hg e, no topo do Monte Everest, 
a pressão atmosférica do ar é 250 mm Hg. 
A pressão parcial do oxigênio nessas duas 
localidades seria: 


Denver: P, = (0,21) x (630 mm Hg) 
= 132,3 mm Hg 


Monte 
Everest: Ps, = (0,21) x (250 mm Ho) 


= 52,5 mm Hg 


Assim, quando a altitude aumenta, o ar 
que chega aos alvéolos contém menos 
oxigênio. 

Em razão de a B alveolar estar dimi- 
nuída nas grandes altitudes, a Po, arterial 
também diminui, situação denominada 
hipoxemia. Quando os níveis de oxigênio 
no sangue estão baixos, menos oxigênio 
está disponível para os tecidos do corpo, 
resultando em hipóxia (oxigênio diminu- 
ído nos tecidos). Inicialmente, a hipóxia 
desencadeia respostas compensatórias, 
em uma tentativa de elevar a Po, arterial. 


Se a P,, Cai abaixo de 60 mm Hg, os 
quimiorreceptores periféricos ativados 
fazem o centro respiratório aumentar a 
ventilação. Porém, se a ventilação au- 
mentar proporcionalmente às demandas 
metabólicas, a E arterial e a concen- 
tração de íons hidrogênio no sangue 
diminuirão. Isso suprime a ativação dos 
quimiorreceptores periféricos e centrais, 
opondo-se ao efeito estimulatório dos 
baixos níveis de oxigênio. Além disso, 
ocorre uma alcalose respiratória. A di- 
minuição da acidez do sangue é acom- 
panhada por um deslocamento da curva 
de dissociação hemoglobina-oxigênio 
para a esquerda, pois a afinidade da 
hemoglobina por oxigênio aumenta. Um 
aumento da afinidade significa que me- 
nos oxigênio é liberado nos tecidos, mas 
também significa que mais oxigênio é 
captado nos pulmões. 

Na exposição a baixos níveis de oxigênio, 
os níveis de oxi-hemoglobina diminuem, 
causando aumento da produção de 2,3- 
-BPG pelos eritrócitos. A maior liberação 
de 2,3-BPG diminui a afinidade da he- 
moglobina pelo oxigênio, o que aumenta 
a liberação de oxigênio nos tecidos, 
opondo-se aos efeitos da alcalose. 

Se exposto a grandes altitudes durante 
alguns dias, o corpo começa a aclima- 
tar-se. Os rins contribuem para manter 


o equilíbrio acidobásico excretando bi- 
carbonato para equilibrar a perda de fon 
hidrogênio, que acompanha a redução da 
Po arterial. Se o corpo é exposto durante 
períodos mais longos, outras aclimata- 
ções ocorrem. Em resposta à hipóxia, os 
rins secretam o hormônio eritropoietina, 
que estimula a síntese de eritrócitos, cau- 
sando elevação de até 60% no hemató- 
crito, quadro denominado policitemia. O 
aumento dos eritrócitos é acompanhado 
por aumento da concentração de hemo- 
globina no sangue e, portanto, aumento 
da capacidade de transporte de oxigênio 
pelo sangue. Contudo, a policitemia tam- 
bém aumenta a viscosidade do sangue, 
o que aumenta a resistência ao fluxo 
sanguíneo. 


Monte Everest. 
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durante hipoventilação. A alcalose respiratória é uma 
diminuição da acidez do sangue devido à diminuição do 
dióxido de carbono, o que ocorre, por exemplo, durante 4» 
hiperventilação ou em grandes altitudes (veja Descoberta: 
efeitos das grandes altitudes). Outras perturbações do equi- 
líbrio acidobásico, denominadas acidose metabólica e alca- 


ð 


lose metabólica, são discutidas no Capítulo 19. 


Neste capítulo 


CETT 17.7) 17.7 


Escreva as equações químicas responsáveis pela con- 
versão de dióxido de carbono em ácido. Mostre todas 
as etapas intermediárias, indicando as direções das 
reações e o papel de enzimas. 


Que efeito exerce a hipoventilação sobre a Prop a E e 
o pH do sangue ao alvéolo para que seja mantida uma 
relação ventilação-perfusão normal? 


ção-perfusão é regulada para assegurar as trocas gasosas 


INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 


e no anterior, 
aprendemos como o sistema respiratório fornece oxigê- 
nio para o sangue e remove dióxido de carbono (e íons 
hidrogênio) do sangue. Todos os sistemas do corpo de- 
pendem de oxigênio para obter pelo menos uma parte de 
sua energia, e o dióxido de carbono é um produto de ex- 
creção que precisa ser removido. O sistema respiratório 
opera de forma coordenada com o sistema circulatório 
para desempenhar sua função. De fato, a relação ventila- 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


17.1. Aspecto geral da 
circulação pulmonar, 


p. 553 


e Para manter níveis relativamente 
constantes de oxigênio no sangue 
arterial sistêmico, o oxigênio ” 
inspirado se move do ar alveolar 
para o sangue, na mesma proporção 
em que é consumido pelos tecidos, 
exatamente como o dióxido de 
carbono se move do sangue para o 
ar alveolar na mesma proporção em 
que é produzido pelos tecidos. 

* O quociente respiratório é a 
proporção entre a quantidade de 
dióxido de carbono produzida pelo 
corpo e a quantidade de o 
oxigênio consumida. 

e O coração direito bombeia sangue 
desoxigenado para os capilares 
pulmonares, nos quais o oxigênio se 
difunde dos alvéolos para o sangue e ° 
o dióxido de carbono se difunde do 
sangue para os alvéolos. 

e A membrana respiratória ° 
proporciona uma grande superfície 
e curta distância para a difusão, de 
modo que a difusão é eficiente. 

e Uma vez oxigenado nos pulmões, o ° 
sangue retorna ao lado esquerdo do 


coração, do qual é bombeado para 
os capilares sistêmicos dos tecidos 
do corpo. 

O oxigênio se difunde do sangue 
para o tecido; o dióxido de carbono 
se difunde do tecido para o sangue. 
Após tornar-se desoxigenado, o 
sangue retorna ao lado direito 

do coração. 


iP Respiratory, Anatomy Review: 
Respiratory Structures 

IP Cardiovascular, Anatomy Re- é 
view: The Heart 


17.2. Difusão dos gases, 


p. 555 


As pressões dos gases individuais em ° 
uma mistura são as pressões parciais; 

elas são iguais à concentração 

fracionária do gás multiplicada pela 

pressão total. e 
Os gases podem se dissolver em 

líquidos em graus variáveis, segundo 

a sua solubilidade e pressão parcial. 

Quanto maiores são sua solubilidade 

e sua pressão parcial, maior é a 

quantidade de um gás que se dissolve 

em um líquido. ' 
Nem o oxigênio, nem o dióxido 

de carbono são muito solúveis em 


mais eficientes entre o sangue e os tecidos. O sistema 
respiratório também ajuda a defender o corpo contra 
agentes infecciosos, por meio da produção e eliminação 
de muco e dos macrófagos alveolares. Uma função do 
sistema respiratório frequentemente negligenciada é o 
seu papel no equilíbrio acidobásico. Retornamos a esse 
tópico no Capítulo 19, no qual aprendemos como os 
sistemas respiratório e urinário trabalham em conjunto 
para manter o pH normal do sangue. 





água, mas o dióxido de carbono é 
aproximadamente 20 vezes mais 
solúvel do que o oxigênio. 


IP Respiratory, Gas Exchange 


17.3. Trocas de oxigênio e 


dióxido de carbono, 
p. 558 


As trocas gasosas ocorrem por 
difusão a favor dos gradientes de 
pressão parcial. 

Nos pulmões, o oxigênio se difunde 
dos alvéolos para o sangue; o dióxido 
de carbono 

se difunde do sangue para 

os alvéolos. 

Nos tecidos em geral, o oxigênio se 
difunde do sangue para o tecido; o 
dióxido de carbono se difunde do 
tecido para o sangue. 

As quantidades de oxigênio e dióxido 
de carbono que se difundem através 
de um determinado capilar sistêmico 
dependem da atividade do 

tecido; tecidos mais ativos têm 
maiores gradientes de pressão parcial, 
acarretando maiores taxas de difusão. 
A Po, ca Poo, alveolares são 
determinadas pela P, e pela Poo, do 


ao A 
ar inspirado, pela ventilação alveolar, 
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e pelas taxas de consumo de oxigênio 
e de produção de dióxido de carbono 
nos tecidos. 


O 


AP ea fa alveolares determinam 
2 2 e 
a Po, ea E arteriais. 


C 
Normalmente, a ventilação alveolar é 
ajustada ao consumo de oxigênio e à 
produção de dióxido de carbono. 
Hiperpneia ocorre quando a 
atividade metabólica aumenta, 
fazendo a ventilação aumentar 
esforço para corresponder à 
demanda de oxigênio pelos tecidos. 


IP Respiratory, Gas Exchange 


17.4. Transporte de gases 


no sangue, p. 562 


O oxigênio é transportado no sangue 
de duas maneiras: dissolvido (1,5%) 
ou ligado à hemoglobina (98,5%). 

A relação entre a P, ea quantidade 
de oxigênio ligada à hemoglobina < 
demonstrada na curva de dissociação 
hemoglobina-oxigênio. 

Os fatores que influenciam a ligação 
do oxigênio à hemoglobina incluem 
o 2,3-BPG, 
monóxido de carbono e Poy 


temperatura, pH, P, 


O efeito Bohr é a diminuição 

da afinidade da hemoglobina 

por oxigênio que ocorre 

quando íons hidrogênio se 

ligam à hemoglobina. 

O efeito carbamino é a diminuição 
da afinidade da hemoglobina por 
oxigênio que ocorre quando dióxido 
de carbono se liga à hemoglobina. 
O efeito Haldane é a diminuição da 
afinidade da hemoglobina por íons 
hidrogênio e dióxido de carbono que 
ocorre quando oxigênio se liga 

à hemoglobina. 

O dióxido de carbono é 
transportado no sangue de três 
maneiras: dissolvido no sangue (5 a 
6%), ligado à hemoglobina (5 a 8%) 
ou dissolvido no sangue como íon 
bicarbonato (86 a 90%). 

A conversão de dióxido de carbono 
em bicarbonato desempenha um 
papel importante na manutenção do 
equilíbrio acidobásico do sangue; o 
bicarbonato é a principal forma de 
transporte do dióxido de carbono 
entre os tecidos e os pulmões. 

A anidrase carbônica catalisa a 
reação reversível que converte 
dióxido de carbono e água em ácido 


carbônico, que depois se dissocia em 
íon hidrogênio e bicarbonato. 

O desvio de cloretos é a 
transferência de fon cloreto 

para o interior dos eritrócitos e 

de bicarbonato para o plasma; o 
desvio inverso de cloretos ocorre 
quando íons bicarbonato são 
transportados do plasma para o 
interior dos eritrócitos em troca de 
íons cloreto. 


IP Respiratory, Gas Transport 


17.5. Regulação central 


da ventilação, p. 570 


À respiração é um processo 
rítmico causado por excitação neural 
cíclica dos músculos respiratórios. 
A geração do ritmo respiratório 
requer a ação dos centros 
respiratórios do tronco encefálico. 
O centro medular de controle 
respiratório incluí o grupo 
respiratório dorsal e o grupo 
respiratório ventral. 

Os neurônios inspiratórios dessas 
regiões ativam os neurônios 
motores que inervam os 

músculos inspiratórios, causando 
a inspiração. 

O grupo respiratório da ponte 
pode estar envolvido na transição 
entre a inspiração e a expiração. 
Áreas encefálicas superiores podem 
influenciar a respiração. 

Diversos estímulos afetam a 
ventilação, incluindo-se alterações 


de Fo e Peo, arteriais, distensão 
dos pulmões, irritantes nas vias 
respiratórias, proprioceptores, 
barorreceptores arteriais, 
nociceptores, termorreceptores, 


emoções e controle voluntário. 


IP Respiratory, Control of 
Respiration 


17.6. Controle da ventilação 


por quimiorreceptores, 
p. 574 


Quimiorreceptores periféricos e 


centrais detectam alterações de 2, 
. 2 
P-o. € pH do sangue arterial. 

AN oO estímulo primário para os 
quimiorreceptores centrais, mas seus 


efeitos são sempre indiretos: o CO, 
precisa, primeiro, ser convertido em 
íon hidrogênio (e bicarbonato). 


Os quimiorreceptores periféricos 
localizados nos corpos carotídeos 
respondem diretamente a alterações 
de pH e Feo, e a diminuições da Po, 
a menos de 60 mm Hg. 

Os quimiorreceptores centrais se 
localizam na medula oblonga e 
respondem a alterações de pH do 
líquido cerebrospinal. 


IP Respiratory, Control of 
Respiration 


17.7. Regulação local 


da ventilação e 
da perfusão, p. 577 


A taxa ventilação-perfusão é a razão 
entre o fluxo de ar para os alvéolos 
e o fluxo sanguíneo para os capilares 
que suprem esses alvéolos. 

Em pulmões normais, a taxa 
ventilação-perfusão é 1. 

Se a ventilação de um determinado 
alvéolo é reduzida, a perfusão será 
reduzida por vasoconstrição para 
manter a taxa ventilação- 

-perfusão normal. 

Se a perfusão de um determinado 
alvéolo for diminuída, o fluxo de ar 
será reduzido por broncoconstrição. 


17.8. O sistema respiratório 


na homeostase 
acidobásica, p. 580 


O pH do sangue é estritamente 
regulado entre 7,38 e 7,42. Os 
sistemas respiratório e urinário 
trabalham em conjunto para manter 
o pH normal do sangue. 

Acidose é uma diminuição do pH 
do sangue para 77,35 ou menos; 
alcalose é um aumento do pH do 
sangue pata 7,45 ou maior. 

A contribuição primária do sistema 
respiratório para o equilíbrio 
acidobásico é a regulação da 

aa o, arterial. 

Como o dióxido de carbono pode 
ser convertido a ácido carbônico, 
uma alteração de Poo, pode 

causar acidose respiratória ou 
alcalose respiratória. 

O sistema respiratório opera 
juntamente com os rins para manter 
uma proporção de 20:1 entre 
bicarbonato e dióxido 

de carbono. 


IP Respiratory, Control of 
Respiration 
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EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. Em condições estacionárias, a 
velocidade com que o oxigênio 
passa do ar para os capilares 
pulmonares é igual: 

a) à taxa com que o oxigênio é 
transferido aos alvéolos no ar 
inspirado. 

b) à taxa com que o oxigênio é 
removido dos alvéolos no ar 
expirado. 

c) à taxa com que o oxigênio é 
consumido nos tecidos. 


d) à taxa com que o dióxido de 
carbono é produzido nos tecidos. 


e) à taxa com que o dióxido de 
carbono deixa os capilares 


pulmonares e adentra o ar alveolar. 


2. Na Po, normal de repouso do sangue 
venoso misto, a hemoglobina está 


a) Quase 100% saturada. 
b) Quase 97% saturada. 
c) Quase 75% saturada. 
d) Quase 50% saturada. 
e) Quase 25% saturada. 


3. Nos tecidos, um aumento da Deus 
do sangue causa todos os aumentos 
seguintes, exceto: 

a) Aumento da concentração de 
íon hidrogênio. 

b) Aumento da concentração de 
bicarbonato. 

c) Aumento da concentração de 
carbamino-hemoglobina. 

d) Aumento da afinidade da 
hemoglobina por oxigênio. 


e) Aumento da liberação de oxigênio 
pela hemoglobina. 


4. Qual dos seguintes não afeta a 
Po, alveolar? 


a) Taxa de consumo de oxigênio 
pelos tecidos. 


b) Ventilação alveolar. 
c) A PO2 do ar inspirado. 


d) Volume de ar contido nos alvéolos. 


e) Umidificação do ar ao longo da 
zona condutora. 


5. Durante a hiperventilação, qual das 
seguintes ocorrências é esperada? 


a) Aumento da P, do sangue arterial. 


b) Aumento da Poo, do 
sangue arterial 


c) Aumento da acidez do 
sangue arterial. 


d) Aumento da concentração de 
bicarbonato do sangue arterial. 


e) Diminuição do pH do 
sangue arterial. 


Qual dos seguintes se espera que 
cause diminuição da saturação por- 
centual de hemoglobina? 


a) Aumento da P,, . 


b) Diminuição do pH do sangue. 10 


c) Diminuição da Poo, 
d) Diminuição da temperatura. 


e) Todas as anteriores. 


Suponha &, alveolar = a 100 mm Hg e 
Peo, = 60 mm Hg. Qual das alternativas é 
verdadeira? 


a) O pH será menor que o normal. 


b) A saturação porcentual da hemo- 
globina pelo oxigênio será menor 


do que a normal. ue 


c) À concentração de bicarbonato 
será maior do que a normal. 


d) As alternativas a e c estão corretas. 


e) Todas as anteriores. 


Suponha que a Po,ea Peo, arteriais de 
uma pessoa sejam normais. Qual das 
seguintes alternativas teria maior pro- 
babilidade de estimular um aumento 
da ventilação? 
a) Diminuição da Po, para 
2 

90 mm Hg. 
b) Diminuição da P 

35 mm He. 


c) Aumento da Po, para 
2 
110 mm Hg. 


d) Aumento da Poo, para 
45 mm He. 


co, para 


Uma elevação da P.. arterial desen- 


co 
cadeia um aumento EA 
ventilação por estimulação de 
quimiorreceptores centrais e 
periféricos. A resposta dos 
quimiorreceptores centrais é 


decorrente da: 


a) Difusão de dióxido de carbono 
para o líquido extracelular 
encefálico, o que estimula os 
quimiorreceptores diretamente. 

b) Difusão de íons hidrogênio para 
o líquido extracelular encefálico, o 
que estimula os quimiorreceptores 
diretamente. 


c) Difusão de dióxido de carbono 14. 


para o líquido extracelular 
encefálico, que reage com 

água e forma íons hidrogênio, 
que estimulam os 
quimiorreceptores diretamente. 


12. 


13; 


d) Difusão de dióxido de carbono 
para o líquido extracelular 
encefálico, que reage com água 
e forma íons bicarbonato, 
que estimulam os 
quimiorreceptores diretamente. 


e) Estimulação direta por íons 
hidrogênio presentes no 
sangue arterial. 


Quando uma pessoa se exercita, a 
ventilação aumenta para atender à 
demanda dos tecidos mais ativos. Esse 
é um exemplo de: 

a) Hiperventilação. 

b) Hipoventilação. 

c) Hipóxia. 

d) Aprelda. 

e) Hiperpneia. 


A proporção normal entre 

a concentração de bicarbonato e a 
concentração de dióxido de carbono 
no sangue arterial é 


a Eh: 
D al 
čj- JOEL, 
d) 20:1. 
e) 1:20; 


A qual dos elementos seguintes a 
hemoglobina pode se ligar e transpor- 
tar no sangue? 
a) Oxigênio. 
b) Dióxido de carbono. 
c) Íons hidrogênio. 
d) As alternativas a e c 
estão corretas. 


e) Todas as anteriores. 


Quais das seguintes áreas do encéfalo 

contêm neurônios inspiratórios? 

a) Somente o grupo respiratório 
dorsal. 


b) Somente o grupo respiratório 
ventral. 


c) Os grupos respiratórios dorsal 
e ventral. 


d) Nem o grupo respiratório dorsal, 
nem o grupo respiratório ventral. 


Questões objetivas 


Em condições normais, a velocidade 
com que o oxigênio é levado aos alvé- 
olos pelo ar inspirado é (igual à/maior 
que a/menor que a) velocidade com 
que ele é consumido nos tecidos. 


La 


16. 


LE 


Lo. 


19, 


20. 


2L. 


22: 


ao 


24. 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 
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Em repouso, os tecidos normalmente 
extraem (exatamente a metade / 

mais da metade /menos que a 
metade) do oxigênio que lhes 

chega pelo sangue arterial. 


A quantidade de dióxido de carbono 
no sangue arterial sistêmico é menos 
de 50% daquela presente no sangue 
venoso misto. (verdadeiro /falso) 


Quando a Poo, do sangue aumenta, 
a concentração de bicarbonato 
(aumenta /diminui) e a concentra- 
ção de íons hidrogênio (aumenta / 
diminui). 


À enzima que catalisa a conversão de 
dióxido de carbono em ácido carbô- 
nico é à 


Quando o pH do sangue aumenta, 
a afinidade da hemoglobina por 
oxigênio (aumenta /diminui). 


Quando uma pessoa hipoventila, 
T o do sangue arterial (aumenta / 
diminui). 


Seria de se esperar que uma diminui- 
ção da ventilação alveolar causasse 
(aumento /diminuição) da Po, 
arterial e (aumento /diminuição) 

da Po, arterial, 


Hemoglobina com dióxido de 
carbono ligado a ela é denominada 


Nas trocas de gases nos pulmões e 
nos tecidos, o oxigênio e o dióxido 
de carbono sempre abaixam seus 
gradientes de pressão parcial. 


(verdadeiro falso) 


Os quimiorreceptores (centrais / 
periféricos) respondem diretamente 


29: 


26. 


Bi. 


28. 


a íons hidrogênio produzidos durante 
o metabolismo. 


A tosse é desencadeada por 


estimulação de receptores DO 


pulmonares. 


Na acidose respiratória, a PCO2 
arterial é (maior /menor) do que 
o normal. 


o que você esperaria que acontecesse 
als arterial do. o, Venosa mista e 


2 
> 
A o, alveolar: 


Descreva como os quimiorreceptores 
operam para manter a P. arterial 

co 
constante. Inclua uma explicação de 
como a Poo, arterial afeta os quimior- 
receptores centrais e periféricos. 


Questões de 


Seria de se esperar que um aumento 
da a a do ar alveolar desencadeasse 


(broncoconstrição/broncodilatação) 54. 


local das vias respiratórias. 


Seria de se esperar que um aumento 
da Po, do ar alveolar desencadeasse 
(vasoconstrição/vasodilatação) local. 


Questões dissertativas 


2 


30. 


eum 


JA. 


Do; 


Explique como as alterações da Poo, 
do sangue afetam a captação e a 
liberação de oxigênio nos pulmões 

e nos tecidos. 


Esboce uma curva de dissociação 
hemoglobina-oxigênio e explique 
como ela é afetada pelo pH e pela 


Poo; Inclua em sua explanação as 


alterações de afinidade e os deslo- 56, 


camentos da curva de dissociação 
hemoglobina-oxigênio. 


Descreva os movimentos do oxigênio 
e do dióxido de carbono quando o 
sangue percorre o sistema circulatório. 
Comece no ventrículo esquerdo e 
termine no átrio esquerdo. 


Suponha que a Poo, eaP 37. 


co 
eO 
alveolares sejam normais. Se um 


aumento repentino ocorrer na 
atividade e produção metabólicas 

dos tecidos, mas nenhuma alteração 
ocorrer na ventilação alveolar minuto, 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


raciocínio crítico 


O monóxido de carbono é um veneno 
porque se liga à hemoglobina no 
grupo heme, impedindo a ligação 

do oxigênio. Trace uma curva de 
dissociação hemoglobina-oxigênio 
para o estado normal e, depois, com 
monóxido de carbono presente. 


A exposição crônica a grandes 

altitudes resulta em várias adaptações 
para aumentar o transporte de 

oxigênio para os tecidos, uma das 

quais é o aumento do hematócrito ou 
policitemia. Com base no que você 
aprendeu anteriormente acerca do 

fluxo sanguíneo, descreva os efeitos 
prejudiciais da policitemia (Capítulo 14). 


Overdoses de barbituratos causam 
depressão respiratória. Descreva o 
que ocorre às pressões parciais do 
oxigênio e do dióxido de carbono do 
sangue arterial após uma overdose. 

O que acontece ao pH? Resultará 
acidose ou alcalose respiratória? O 
que você faria para tratar alguém após 
uma overdose de barbitúricos? 


Frequentemente, bebês prematuros 
não secretam surfactante em 

níveis adequados. Descreva as 
consequências de uma baixa 
quantidade de surfactante e os 
tratamentos adequados. 


Ta MyHealthLab 











função renal 


Marieta nasceu com uma anomalia renal congênita que 
a deixou com apenas um rim funcional. Um mês antes de completar 
17 anos, seu rim começou a falhar e os médicos de Marieta adver- 
tiram a família de que a falência renal completa é iminente. A mãe 
de Marieta sabe que as chances de a filha receber um transplante 
renal a tempo não são favoráveis e que ela estará, em breve, em 
uma situação potencialmente fatal. A mãe, então, se oferece para 
doar um rim para a filha. 

Diferentemente da maioria dos transplantes de órgãos, nos 
quais os órgãos doados são removidos de uma pessoa morta, os 
rins podem ser captados de doadores vivos. Como o rim geralmen- 
te funciona bem abaixo de sua capacidade máxima, a perda de um 
rim tem pouco (se tiver algum) efeito em longo prazo na capacidade 
do corpo de manter a homeostasia. Embora isso pareça sugerir que 
os rins não trabalham muito intensamente, não é este o caso: os 
rins filtram todo o volume plasmático do corpo (aproximadamente 
3 litros) a cada 22 minutos e são essenciais para manter normal o 
ambiente do líquido extracelular que banha as células do corpo. 
Sem intervenção médica, a perda de dois rins resultaria na morte 
em poucas semanas. 





Microgratfia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada 
de um glomérulo. 
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Capítulo 18 - Sistema urinário: função renal 589 


6J:N/= 1 )4ºk3 DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Identificar e descrever as funções das seguintes es- 
truturas do sistema urinário: néfron, glomérulo, túbulo 
renal, ducto coletor, ureter, bexiga e uretra. 


e Descrever como a excreção urinária de solutos e água 
influencia o volume e a composição do plasma e iden- 
tificar outros processos que afetam o volume e a com- 
posição plasmática. 


e Explicar como os processos de troca renal básicos 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Movimento de moléculas através dos epitélios, p. 136 


e Movimento de moléculas através das paredes dos 
capilares, p. 480 


e Fluxo de massa através das paredes dos capilares 
devido às forças de Starling, p. 480 


e Componentes do sangue, p. 506 
e Componentes do plasma, p. 507 


e Distúrbios respiratórios e compensações no equilíbrio 
acidobásico , p. 580 


nteriormente, aprendemos como o sistema 

cardiovascular faz o sangue circular, forne- 

cendo nutrientes às células e removendo pro- 
dutos residuais das células (Capítulos 13 a 15). Vimos, 
em seguida, como o sistema respiratório elimina um 
resíduo, o dióxido de carbono (Capítulos 16 e 17). Neste 
capítulo e no seguinte, examinaremos como os rins 
regulam a composição do plasma, ao eliminar excesso de 
água e solutos (incluindo-se alguns produtos de degra- 
dação) e ao reter água e os solutos necessários. Ao regu- 
lar o volume de água no plasma, os rins também regulam 
a pressão arterial média (PAM). 

No processo de regulagem do conteúdo de solutos 
do plasma (e, assim, o conteúdo de solutos do líquido 
extracelular), os rins têm papel fundamental na manu- 
tenção da excitabilidade normal de nervos e tecidos 
musculares. Lembre-se de que o potencial de repouso 

das membranas depende dos gra- 
fialológico dientes eletroquímicos para íons 

sódio e potássio através das mem- 
branas celulares. Os rins são necessários para manter os 
níveis plasmáticos desses íons. Se esses níveis mudam, 
os tecidos musculares e neurais podem se tornar hiper- 
excitáveis, o que causa espasmos musculares ou cãibras, 
sensações de formigamento ou até mesmo arritmias 
cardíacas, ou podem ser tornar hipoexcitáveis, o que 
causa dormência e fraqueza. 


— filtração, secreção e reabsorção — afetam a taxa 
em que as substâncias são excretadas na urina. 


e Definir os seguintes termos e explicar como se rela- 
cionam à função renal: carga filtrada, taxa de filtração 
glomerular, depuração (clearance), transporte máximo 
e limiar renal. 


e Descrever os eventos que ocorrem durante a micção. 


Os rins também participam do equilíbrio acidobá- 
sico, regulando a taxa de excreção de íons hidrôgenio 
e a concentração plasmática de bicarbonato. Aprende- 
mos que o sistema respiratório regula o equilíbrio aci- 
dobásico ao regular os níveis plasmáticos de dióxido de 
carbono (Capítulo 17). Os rins e o sistema respiratório 
trabalham em conjunto para manter um pH plasmático 
normal de 7,4 controlando a proporção entre bicarbo- 
nato e dióxido de carbono em um valor ideal de 20:1. 

Para que os rins realizem todas essas funções (e ou- 
tras), eles precisam de muito ATP (Capítulo 3) para rea- 
lizar transporte ativo (conforme descrito no Capítulo 4). 
Os rins estão sob controle hormonal (Capítulo 6) e con- 
trole neural pelo sistema nervoso autônomo (Capí- 
tulo 11). 

Vamos nos voltar agora para os rins e seu papel na fil- 
tração do sangue para eliminar produtos de degradação 
e qualquer excesso de água ou solutos. Neste capítulo, 
descreveremos os processos renais básicos e a for- 
mação da urina. Posteriormente no livro, descreveremos 


a regulação desses processos para manter a homeostasia 


(Capítulo 19). 


18.1. Funções do 
sistema urinário 


De todos os órgãos do corpo, os rins talvez sejam 
os mais mal-entendidos e subestimados. Uma vez que 
filtram o sangue e produzem urina, um líquido que é eli- 
minado do corpo, muitas pessoas pensam que a única 
função dos rins é limpar o sangue de resíduos. Entre- 
tanto, essa visão subestima as muitas outras funções 
vitais desempenhadas por esses órgãos incrivelmente 
versáteis. Embora a urina contenha, de fato, subpro- 
dutos metabólicos e outras substâncias apropriada- 
mente descritas como “resíduos”, ela também contém 
água e solutos (como sódio e potássio), que precisam 
ser mantidos em determinados níveis no plasma e em 
outros líquidos corporais. A relevância desse fato é que 


a taxa na qual esses materiais são eliminados do corpo, 
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ou excretados, pelos rins tem um impacto significativo no 
volume e na composição dos líquidos corporais e, desse 
modo, é altamente regulada, de acordo com as necessi- 
dades corporais. 

Os rins desempenham as seguintes funções 
primárias: 


1. Regulação da composição iônica do plasma. AO au- 
mentar ou diminuir a excreção de íons especí- 
ficos na urina, os rins regulam a concentração 
dos seguintes íons no plasma: sódio (Na), 





potássio (K^), cálcio (Ca^), magnésio (Mg”5, 
cloreto (CI), bicarbonato (HCO), hidrogênio 
(H*) e fosfatos (HPOS- e H PO): 

2. Regulação do volume plasmático e da pressão arterial 
Ao controlar a taxa em que a água é excretada 
na urina, os rins regulam o volume plasmático, o 
que tem um efeito direto no volume sanguíneo 
total e, desse modo, na pressão arterial. 


3. Regulação da osmolaridade plasmática. Como os 
rins variam a taxa em que eliminam água em 
relação a solutos, eles têm a capacidade de 
regular a osmolaridade (concentração de solu- 
tos) do plasma. 


4. Regulação da concentração plasmática de hidrogênio 
(H). Ao regular a concentração de íons bicar- 
bonato e hidrogênio no plasma, os rins cola- 
boram com os pulmões para regular o pH do 


sangue. 


5. Remoção de produtos residuais do metabolismo e de subs- 
tâncias estranhas do plasma. Como os rins eliminam 
resíduos e outras substâncias indesejáveis na 
urina, eles limpam o plasma de impurezas, eli- 
minando-as do corpo. Esses materiais incluem 
subprodutos metabólicos, como ureia e ácido 
úrico, que são gerados durante o catabolismo de 
proteínas e ácidos nucleicos, respectivamente, 
bem como substâncias estranhas, como aditivos 
alimentares, fármacos ou pesticidas, que entram 
no corpo advindos do ambiente externo. 


Na medida em que água e pequenos solutos são tro- 
cados livremente entre o plasma e o líquido intersticial 
por quase todo o corpo, enquanto os rins regulam o 
volume e a composição do plasma, eles também regulam 
o volume e a composição do líquido intersticial. Além 
disso, trocas no líquido intersticial afetam o líquido intra- 
celular. Dessa forma, os rins essencialmente controlam o 
volume e a composição de todos os líquidos corporais. 
Como veremos neste capítulo, a capacidade dos rins de 
formar urina e, portanto, de desempenhar suas funções 


primárias, depende de sua capacidade de filtrar e proces- 
sar grandes quantidades de solutos e água. 

Os rins desempenham também muitas funções secun- 
dárias. Eles são considerados órgãos endócrinos porque 
secretam o hormônio eritropoietina (que estimula a pro- 
dução de eritrócitos pela medula óssea) e a enzima renina 
(necessária à produção de angiotensina II, um hormô- 
nio importante na regulação do equilíbrio de sal e água 
para o controle da pressão arterial em longo prazo). Os 
rins também são necessários para a ativação da vitamina 
D, (essencialmente a 1,25-(OH), vitamina D, ), um fator 
importante na regulação dos níveis sanguíneos de cálcio 
e fosfato. Adicionalmente, durante períodos de jejum, os 
rins podem atuar para manter um suprimento constante 
de glicose plasmática por meio da gliconeogênese, o pro- 
cesso pelo qual moléculas como glicerol e certos ami- 
noácidos são usados para sintetizar glicose (Capítulo 3). 
Nosso objetivo, neste capítulo, é entender melhor o pro- 
cesso básico da formação da urina; posteriormente, neste 
livro, descreveremos os mecanismos básicos que contro- 
lam o conteúdo da urina e, assim, regulam os níveis plas- 
máticos de água e solutos (Capítulo 19). 


18.2. Anatomia do 
sistema urinário 


Embora os rins produzam urina, outros órgãos são 
necessários para sua excreção. Vamos primeiro olhar 
rapidamente o sistema urinário, incluindo todas as estru- 
turas envolvidas na formação e na excreção de urina. 
Em seguida, descreveremos os aspectos macroscópicos 
e microscópicos dos rins que os capacitam a realizar suas 
funções cruciais. 


Estruturas do sistema urinário 


O sistema urinário consiste em dois rins, dois urete- 
res, a bexiga urinária e a uretra (Figura 18.1). Uma vez 
formada pelos rins, a urina é conduzida para a bexiga 
pelos ureteres. A bexiga armazena urina até o momento 
de excretá-la; nesse momento, a urina atravessa a uretra 
e sai do corpo. Às vezes, cristais nos rins se transformam 
em cálculos, que também podem descer pelo ureter até a 
uretra (veja Conexões clínicas: cálculos renais, p. 593). 

Os rins são órgãos pareados dispostos na parede pos- 
terior da cavidade abdominal, pouco acima da linha da 
cintura, mais ou menos no nível da 12° costela. Cada rim 
tem um formato parecido com o de um feijão e o tama- 
nho de um punho. Embora a maioria dos órgãos abdo- 
minais esteja contida no peritônio, uma membrana clara 
que reveste a cavidade abdominal, os rins estão localiza- 
dos entre o peritônio e a parede da cavidade abdominal. 


Por isso, são descritos como retroperitoneais. 





Veia cava inferior 
Aorta abdominal 


Glândula 
suprarrenal 
(parte do 
sistema endócrino) 


Figura 18.1. Estruturas do sistema urinário. 


Os rins recebem suprimento sanguíneo das artérias 
renais, que se ramificam a partir da aorta e entram em 
cada rim em uma região chamada hilo renal. Cada rim 
pesa apenas 115 a 170 gramas; seu peso combinado 
representa menos de 1% do peso corporal de um adulto 
de compleição mediana. A despeito da pequena fração 
que representam no peso corporal, eles recebem cerca 
de 20% do débito cardíaco sob condições normais de 
repouso. Esse rico suprimento sanguíneo é crucial para 
a função dos rins, não só porque fornece oxigênio e 
nutrientes a eles (os rins respondem por 16% do uso 
total de ATP do corpo), mas também porque permite 
que removam solutos e água desnecessários do sangue 
(depurem o sangue) rapidamente, eliminando-os como 
urina. Ao mesmo tempo, o sangue (depurado de mate- 
riais desnecessários) retorna à circulação geral por meio 
das veias renais, que correm paralelamente às artérias 
renais e desembocam na veia cava inferior. 


Anatomia macroscópica do rim 


Um corte transversal de um rim revela que ele con- 
tém duas regiões principais: uma camada externa de 
tom castanho, denominada córtex, e uma região interna, 
denominada medula, mais escura e com uma aparência 
listrada (Figura 18.24). A medula é subdividida em uma 
série de seções cônicas denominadas pirâmides renais 
(Figura 18.2b). Nas pontas das pirâmides renais, nas áreas 


Capítulo 18 - Sistema urinário: função renal 591 


conhecidas como papilas, túbulos deno- 
minados ductos coletores desembocam em 
vias de condução chamadas cálices meno- 
res (veja Figura 18.24). Os cálices meno- 
Rim res convergem formando duas ou três 
vias de condução maiores, denomina- 


Hilo renal = 
das cálices maiores, que drenam em uma 


Artéria renal única estrutura afunilada, denominada 
es pelve renal, a porção inicial do ureter. 

No interior das muitas pirâmides 

Ureter renais, encontram-se mais de 1 milhão 

de subunidades microscópicas denomi- 

nadas nérons (Figura 18.20), as unidades 

funcionais dos rins; eles fazem o trabalho 

de filtrar o sangue e formar a urina. A 

característica mais óbvia do néfron é a 


existência de um tubo espiralado longo 
Bexiga 


Colo 
da bexiga 


Uretra (U) a aproximadamente metade de seu 


(denominado bulo renal, que forma 
uma alça em forma de grampo de cabelo 


comprimento. Durante o processo de 
formação da urina, o líquido flui pelos 
túbulos renais e, durante esse trajeto, a 
composição do líquido se modifica por 
meio de troca com o líquido intersti- 
cial. O líquido de túbulos individuais acaba drenando 
em uma série de vias de condução comuns, denomina- 
das ductos coletores, nos quais a composição do líquido se 
modifica adicionalmente. O líquido que sai dos ductos 
coletores e atravessa a pelve renal até os ureteres é deno- 
minado urina. 


Anatomia microscópica do rim 


Cada néfron é, em essência, um “minirrim” indepen- 
dente e completo, que filtra sangue e forma urina. Um 
néfron individual é composto de duas partes: um corpús- 
culo renal, que filtra o sangue, e um túbulo renal, que o 
filtrado percorre e onde se modifica para formar urina 
(Figura 18.3). 


Corpúsculo renal 


Um corpúsculo renal consiste em duas partes: uma 
estrutura esférica na extremidade de influxo dos túbu- 
los renais, denominada cápsula de Bowman, e um tufo de 
capilares, denominado g/omérnio. O corpúsculo renal é 
o local em que o sangue é filtrado e o líquido tubular, 
ou filtrado, tem sua origem. Antes de o sangue ser filtrado, 
ele entra nos capilares glomerulares via arteríola aferente. À 
medida que o sangue passa pelos capilares glomerula- 
res, o plasma livre de proteínas atravessa as paredes dos 
capilares para dentro da cápsula de Bowman, por um 
processo chamado filtração glomerular. O sangue restante 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Cálculos renais 


A maioria das pessoas conhece alguém 
que já eliminou um cálculo renal. Mais 
de 5% da população nos Estados Unidos 
formará um cálculo renal, e 500 mil norte- 
-americanos a cada ano serão atendidos 
em um pronto-socorro em razão de um 
cálculo renal. Os cálculos renais são mais 
prevalentes nas culturas ocidentais (pro- 
vavelmente pela recorrência de alimentos 
industrializados na dieta ocidental), sendo 
que os homens são afetados quatro vezes 
mais do que as mulheres. 

Cálculos renais (/itíase renal) ocorrem 
quando minerais ficam concentrados nos 
rins e, então, precipitam-se na solução 
formando cristais que se aderem ao epité- 
lio renal. Com o tempo, esses cristais cres- 
cem e se transformam em cálculos renais. 
Um cálculo (normalmente com menos de 
1 cm de diâmetro) pode se deslocar do rim 
e entrar no ureter, causando dor intensa na 
lateral do abdômen, nas costas e na área 
da virilha. Geralmente, a hospitalização é 
necessária para tratar a dor. 

Vários fatores aumentam a probabilidade 
de uma pessoa desenvolver cálculos 
renais. Os mais comuns (80% dos ca- 
sos) consistem em cristais de oxalato de 


cálcio, mas diversas outras substâncias 
químicas, como ácido úrico, cisteína e 
estruvita (fosfato hidratado de amônio e 
magnésio), também podem estar envol- 
vidas (veja a figura). Se a concentração 
de alguma dessas substâncias aumentar 
nos rins, a ocorrência de cálculos renais é 
mais provável. Cristais de cisteína se for- 
mam em pessoas com uma doença here- 
ditária chamada cisteinúria, responsável 
por aumentar a excreção urinária de cis- 
teína. A ingestão de líquido também pode 
ser um fator importante; a concentração 
dessas substâncias no rim aumenta não 
só quando seus níveis estão elevados no 
sangue, mas também quando a ingestão 
de líquidos é baixa. 

A dieta também pode influenciar a forma- 
ção de cálculos renais. Dietas ricas em 
proteínas e pobres em fibras favorecem a 
formação de cálculos renais, bem como a 
ingestão elevada de vitamina C ou D. Al- 
gumas outras substâncias, como citrato e 
magnésio, podem ajudar a prevenir cálcu- 
los renais, bem como os níveis elevados 
de ingestão de líquidos. 

Uma vez produzidos, os cálculos renais 
são frequentemente eliminados sem 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva os sintomas que indicam a 
presença de um cálculo renal. 


2. Que tratamentos estão disponíveis 


para remover ou diminuir o tamanho 
de cálculos renais? 


intervenção médica. A dor pode ou não es- 
tar presente, porém, quando está, pode ser 
torturante, demonstrando que sua intensi- 
dade nem sempre está correlacionada ao 
nível de dano tecidual. Para melhorar a eli- 
minação natural dos cálculos, recomenda- 
-se 0 consumo de grandes volumes de 
água. Se os cálculos forem muito grandes 
para serem eliminados, eles podem ser 
decompostos por litotripsia extracorpó- 
rea por ondas de choque (LECO), e então 
poderão ser eliminados naturalmente. 
Cálculos muito grandes possivelmente 
necessitam ser removidos cirurgicamente 
por nefrolitotomia (remoção de cálculos 
dos rins) ou uteroscopia (remoção de cál- 
culos dos ureteres). 


Radiografia mostrando cálculos renais. 


3. Descreva os fatores que aumentam 


a probabilidade de uma pessoa 
desenvolver cálculos renais, 
incluindo os culturais. 





deixa o glomérulo por uma arteríola eferente. Esse arranjo 
de duas arteríolas em série com um leito capilar entre 
elas é singular ao corpúsculo renal e permite uma regu- 
lação maior da filtração glomerular. As paredes das arte- 
ríolas aferente e eferente contêm músculo liso e podem 
contrair-se ou relaxar em resposta a agentes parácrinos e 
a sinais do sistema nervoso simpático, regulando assim 
seu diâmetro e, dessa forma, a filtração glomerular (des- 
crita em mais detalhes posteriormente neste capítulo). 


Túbulo renal 


À medida que o filtrado glomerular é formado, ele 
flui da cápsula de Bowman para a porção inicial do 


túbulo renal, denominada túbulo contorcido proximal tanto 
por causa de sua proximidade da cápsula quanto por sua 
estrutura altamente pregueada, ou contorcida; o líquido, 
então, move-se para o Zúbulo reto proximal. Os dois túbu- 
los, em conjunto, são denominados túbnlo proximal. 

O túbulo proximal desemboca na a/ça de Henle, a pot- 
ção do túbulo que forma a alça em grampo (em U) do 
néfron. A alça de Henle é dividida em três seções: (1) 
o ramo descendente, (2) o ramo ascendente fino e (3) o 
ramo ascendente espesso. O ramo descendente é um túbulo 
fino que se inicia após o túbulo proximal e adentra a 
medula renal. Na ponta da alça, o túbulo inverte a dire- 
ção, tornando-se um ramo ascendente fino, que se estende 
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menor 
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(a) 


Figura 18.2. Anatomia de um rim. (a) Corte transversal de um rim. 
(b) Imagem ampliada de uma pirâmide renal, mostrando a orientação 
dos néfrons. (c) Visão aproximada de um néfron e de um ducto coletor. 


na direção do córtex. À medida que se aproxima do cór- 
tex, o túbulo se alarga para o ramo ascendente espesso. 

A partir do ramo ascendente da alça de Henle, o 
líquido flui para o Zúbnlo contorcido distal, que se asseme- 
lha ao túbulo proximal em aparência, mas é considera- 
velmente menor. Em seguida, ele entra em uma porção 
terminal reta e curta do néfron, denominada Zúbulo cole- 
tor, que une o néfron ao ducto coletor. Vários túbulos 
escoam seu líquido em um único ducto coletor. Os duc- 
tos coletores, então, desembocam nos cálices menores, 


conforme descrito anteriormente. 


Néfrons corticais e justamedulares 


Com base em sua localização, duas classes de 
néfrons são distintas: néfrons corticais e néfrons justamednlares 
(Figura 18.4). 

A grande maioria dos néfrons renais são néfrons 
corticais, localizados quase inteiramente no córtex renal; 
apenas a ponta da alça de Henle penetra a medula renal. 
Nos néfrons justamedulares, que constituem aproxi- 
madamente 15-20% de todos os néfrons, o corpúsculo 
renal está localizado próximo (justa) à fronteira entre o 


córtex e a medula. O glomérulo, o tábulo contorcido 


Pirâmide renal 


Artéria renal 


Veia renal 


Cálice menor 


Ureter 
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proximal e o túbulo contorcido distal estão localizados 
no córtex, enquanto a alça de Henle penetra profunda- 
mente a medula renal. Embora os dois tipos de néfrons 
sejam basicamente semelhantes, uma importante carac- 
terística funcional os distingue: enquanto os néfrons 
justamedulares e corticais operam diretamente nos pro- 
cessos envolvidos na formação da urina, os néfrons jus- 
tamedulares também operam na manutenção de um gra- 
diente osmótico na medula renal, crucial à capacidade 
dos rins de produzirem urina altamente concentrada e, 
assim, conservarem água sob determinadas condições 
(descritas no Capítulo 19). 


O aparelho justaglomerular 


No local em que a porção inicial do túbulo distal entra 
em contato com as arteríolas aferentes e eferentes de um 
néfron, encontra-se uma estrutura denominada aparelho 
Justaglomernlar (Figura 18.5). O aparelho justaglomerular 
tem dois componentes: (1) um grupo especializado de 
células epiteliais do túbulo, denominadas 77ácula densa, e (2) 
células granulares (ou células justaglomerulares) na parede das 
arteríolas aferentes (e, a um grau menor, das eferentes). 
As células granulares recebem esse nome devido à pre- 
sença de numerosos grânulos secretórios citoplasmáticos 
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Figura 18.3. Anatomia de um néfron. 


que contêm um produto chamado renina. O aparelho 
justaglomerular tem um papel importante na regulação 


do volume sanguíneo e da pressão arterial. 


Suprimento de sangue aos rins 


O suprimento de sangue para os rins está ilustrado 
na Figura 18.6a. No interior do rim, a artéria renal se 
ramifica em artérias segmentares, que se ramificam em uma 
série de artérias interlobares menores, que então se ramifi- 
cam em uma outra série de artérias denominadas artérias 
arqueadas. As artérias arqueadas se ramificam em arté- 
rias interlobulares, a partir das quais o sangue é levado para 
néfrons individuais pelas arteríolas aferentes, que, em 
seguida, conduzem o sangue aos leitos capilares glome- 
rulares. Saindo de cada um dos leitos capilares glomeru- 
lares, a arteríola eferente dá origem a um de dois tipos 
de leitos capilares (Figura 18.6b): (1) capilares peritubulares, 
que se ramificam das arteríolas eferentes dos néfrons 
corticais e estão localizadas próximas aos túbulos 
renais, e (2) vasos retos, que se ramificam a partir das arte- 
ríolas eferentes dos néfrons justamedulares e são redes 
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de vasos sanguíneos, formando alças em U que correm 
paralelamente às alças de Henle e aos ductos coletores, 
penetrando mais profundamente na medula renal. Cada 
um desses leitos capilares tem uma função distinta na 
formação da urina, conforme descrito posteriormente 
neste capítulo e no seguinte (Capítulo 19). 

Os capilares peritubulares e os vasos retos desembo- 
cam nas vetas interlobulares. A partir daí, o sangue é levado 
dos néfrons pelas veias arqueadas e, então, pelas vetas inter- 
lobares, que correm paralelamente aos seus equivalentes 
arteriais, drenando, por fim, na veia renal. 


CETT 18.1) 


O Que estruturas compõem o sistema urinário? Qual é a 
função de cada uma? 


O que é um néfron? Quais são os dois tipos de néfrons? 
Como eles diferem em termos de localização? 


Onde estão localizadas? 


Descreva a via do fluxo sanguíneo para dentro e para 
fora dos rins. Em sua descrição, identifique onde o 
sangue é filtrado. 


© 
€ Que estruturas compõem o aparelho justamedular? 
0 
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Figura 18.4. Localização dos néfrons corticais e justamedulares. (a) Néfron cortical. (b) Néfron justamedular. 
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Figura 18.5. O aparelho justamedular. 
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Figura 18.6. Suprimento sanguíneo para os rins. (a) As artérias renais fornecem sangue para os rins e se ramificam nas artérias menores 
indicadas. (b) Uma arteríola eferente desemboca em um dos dois tipos diferentes de leitos capilares: os capilares peritubulares localizados ao redor 
dos túbulos renais e os vasos retos localizados ao redor da alça de Henle. 


18.3. Processos hásicos 1. A filtração glomerular é o fluxo em massa de 
plasma livre de proteína dos capilares glomeru- 
de troca renal 


lares para a cápsula de Bowman. 


Nos rins, água e soluto são trocados entre o plasma 2. Reabsorção é o transporte seletivo de moléculas do 
e o líquido nos túbulos renais para regular a composição lúmen do túbulo renal para o líquido intersticial 
do plasma. Substâncias por fim removidas do plasma fora dos túbulos. As moléculas reabsotrvidas 
são excretadas na urina. Três processos de troca ocot- entram nos capilares peritubulares por difusão e 
rem no interior dos néfrons renais (Figura 18.7): depois retornam à circulação geral. 
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Figura 18.7. Os três processos de troca nos túbulos renais. 


3. Secreção é o transporte seletivo de moléculas do 
líquido peritubular para o lúmen dos túbulos 
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1. Pressão hidrostática no capilar glomerular. A pressão 


hidrostática no interior dos capilares glomeru- 


renais. Essas moléculas secretadas são prove- lares (P-o) favorece a filtração e é igual à pressão 


nientes do plasma dos capilares peritubulares. sanguínea nos capilares glomerulares, aproxi- 


Primeiro, descreveremos esses três processos de madamente 60 mm Hg, Essa pressão é substan- 


troca; em seguida, veremos como os túbulos renais são cialmente maior do que a pressão hidrostática 


especializados para reabsorção e secreção. A parte final na maioria dos outros capilares, em razão da 
deste capítulo descreve um quarto processo renal: a alta resistência da arteríola eferente, localizada 
excreção, a eliminação de substâncias do corpo na forma a jusante dos capilares glomerulares. Como 
de urina. regra geral, a presença de uma resistência alta, 


em qualquer rede de vasos, tende a aumentar a 


Filtração glomerular 


A filtração no corpúsculo renal é governada pelas 


Cápsula de Bowman 


forças de Starling (gradientes de pressão hidrostática e 






osmótica) existentes através das paredes dos capilares 
elomerulares. Essas forças de Starling são as mesmas a isronio 
que governam a filtração de líquido dos capilares por 
todo o corpo (Capítulo 14). O filtrado assemelha-se 
ao plasma quanto à composição, exceto por carecer da 
maioria das proteínas encontradas no plasma. 
A Figura 18.8 mostra uma visão ampliada do cor- 
púsculo renal. As paredes da cápsula de Bowman e do | 
. Arteríola aferente 
túbulo renal são constituídas por uma camada contínua 
de células epiteliais. Na cápsula de Bowman, esse epitélio 
se dobra em torno de si mesmo, envolvendo os capila- o 
res glomerulares. Abaixo do epitélio, existe uma mem- | 
brana basal que atua como barreira de filtração primária 
para proteínas. Para entrar na cápsula de Bowman, o fil- 


Podócito 


trado glomerular deve atravessar as seguintes barreiras: 


A 21: . P : 
(1) a camada de células do endotélio capilar, (2) a camada TOGES90S PORAI 
de células epiteliais circundante e (3) a membrana basal Fenda de filtração 


existente entre as duas camadas anteriores. A combina- 


Lúmen do 

ção dessas três camadas compõe o que chamamos de capilar 
membrana glomerular ou barreiras de filtração. As células epi- 9lomerular 
teliais que revestem os capilares glomerulares têm exten- 
sões especiais ou processos podais, o que lhes concede o P aaa 
nome de podócitos. À medida que o líquido sai dos capi- 
lares glomerulares, ele atravessa junções entre os podó- 
citos, denominadas poros em fenda. Os tamanhos desses N 
poros são regulados por diafragmas de fenda. i 

A presença de fenestrações (poros) no endotélio 
capilar, o grande número de poros em fenda no epitélio Plasma no lúmen 
capsular circundante e a grande área superficial da bar- do capilar PE S 
reira de filtração combinam-se, tornando o corpúsculo 
renal favorável ao fluxo em massa de líquido livre de pro- E Célula do 
teínas entre o sangue e o lúmen da cápsula de Bowman  ¢ | endotélio capilar 
(denominado espaço de Bowman). > | Membrana 

A soma das forças de Starling no corpúsculo renal - basal 
é denominada pressão de filtração glomerular, que é análoga 2 Célula epitelial — | 
à pressão efetiva de filtração discutida anteriormente neste Ss PORRE] Filtrado no espaço Poro em fenda 





de Bowman quites 


livro (Capítulo 14). Quatro forças de Starling têm papéis 


essenciais na filtração glomerular (Figura 18.9): Figura 18.8. Anatomia do corpúsculo renal. 
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Arteríola 
eferente 







Pressão de filtração glomerular = 





(Pca + tce) — (Pog + nca) = 
(60 mm Hg + O mm Hg) - (15 mm Hg + 29 mm Hg) 





Arteríola 
aferente 


= 16 mm Hg 


(a) Pressão de filtração glomerular 


500 mL/min plasma 







Arteríola 
eferente $ 


Taxa de fluxo plasmático renal = 625 mL/min 






Taxa de filtração glomerular = 125 mL/min 






Aa Fração de filtração = 
aferente ; 
125 mL/min = 0,20 = 20% 
| 625 mL/min 


625 mL/min plasma 
(b) Taxa de filtração glomerular e fração de filtração 


Figura 18.9. Filtração glomerular. (a) A pressão da filtração glomerular é 


o resultado de quatro forças de Starling: (1) pressão hidrostática nos capilares 


glomerulares (P..), (2) pressão hidrostática na cápsula de Bowman (P), 

(3) pressão osmótica nos capilares glomerulares (7...) e (4) pressão osmótica 
na cápsula de Bowman (7,.,). A pressão efetiva de filtração é de 16 mm Hg. 
(b) A taxa de filtração glomerular e a fração de filtração. 


9 Se proteínas vazassem dos capilares glomerulares (o que di- 
minuiria TT. € aumentaria T), O que aconteceria à pressão de 
filtração glomerular e à taxa de filtração glomerular? 


pressão nos vasos localizados a montante, ao 
mesmo tempo em que reduz a pressão a jusante, 
do mesmo modo que pinçar uma mangueira de 
água faz com que a pressão a jusante diminua 
(reduzindo o fluxo de água) e a pressão a mon- 
tante aumente devido ao refluxo da água. 

2. Pressão osmótica na cápsula de Bowman. A pressão 
osmótica na cápsula de Bowman (7...) favorece 
a filtração. Lembre-se de que a pressão osmótica 


de um líquido é criada pela presença de solutos 


impermeantes. Uma vez que as proteínas geral- 
mente são os únicos solutos que não conseguem 
se mover entre o plasma e a cápsula de Bowman, 
essas moléculas geram a força osmótica. À pre- 
sença de proteínas no líquido intersticial que cir- 
cunda o glomérulo tende a retirar líquido dos 
capilares para a cápsula. Como muito pouca 
proteína deixa os capilares com o filtrado, a con- 
centração de proteína na cápsula de Bowman é 
muito pequena e, assim, a pressão osmótica é 
desprezível sob condições normais (em certas 
doenças que causam dano ao glomérulo, entre- 
tanto, quantidades relevantes de proteína conse- 
guem vazar dos capilares glomerulares, criando 


uma força osmótica significativa para filtração). 


A pressão resultante que favorece a filtração no 


corpúsculo renal sob condições normais é 


Pee + Teg = 60 mm Hg + 0 mm Hg = 60 mm Hg 


3. Pressão hidrostática na cápsula de Bowman. A pressão 
hidrostática na cápsula de Bowman (2...) se opõe 
à filtração e é tipicamente de 15 mm He. Essa 
pressão é considerada maior do que a pressão 
hidrostática no líquido intersticial que circunda 
a maioria dos leitos capilares, porque o volume 
relativamente alto de líquido filtrado a partir dos 
capilares glomerulares se “afunila” no espaço 


restrito da cápsula de Bowman. 


4. Pressão osmótica glomerular. A pressão osmótica 
glomerular (To) se opõe à filtração porque a 
presença de proteínas no plasma tende a mover 
o filtrado de volta ao glomérulo. A pressão 
osmótica no glomérulo é de aproximadamente 
29 mm Hg, maior do que a pressão osmótica 
de 25 mm Hg típica encontrada na maioria 
dos capilares sistêmicos, pois o sangue que flui 
nesses capilares perde uma fração substancial de 
água em consequência da filtração glomerular, e 
tal perda de água faz com que a concentração de 


proteínas plasmáticas aumente. 


A pressão resultante que se opõe à filtração no cor- 


púsculo renal, sob condições normais, é 


Ps tig“ 15 mm Hg + 29 mm Hg = 44 mm Hg 


Ritmo de filtração glomerular 
A pressão de filtração glomerular (PFG) resultante 
média é 


PPG = Voe + Tg) = Ta T Toe) 


Substituindo-se os valores para as forças de Starling 
nessa equação, teremos a pressão de filtração glomerular: 


(60 mm He + 0 mm He) — (15 mm He + 29 mm He) 
= 16 mm Hg 


Sob condições normais, aproximadamente 625 mL 
de plasma passam pelos rins a cada minuto. O volume do 
plasma filtrado por unidade de tempo é denominado 
ritmo de filtração glomerular (RFG) e é de aproximada- 
mente 125 mL/min. Dessa forma, ao longo de um 
dia, os rins filtram 180 litros de plasma! Trata-se de 
um volume de líquido enorme, considerando-se que 
o volume plasmático total do corpo é de aproximada- 
mente 2,75 litros para um adulto mediano. Na verdade, 
o RFG é tão alto que um volume de líquido equivalente 
ao volume plasmático total é filtrado através dos glo- 
mérulos a cada 22 minutos. 


Fração de filtração 


A fração do volume plasmático renal que é filtrado 
é denominada fração de filtração. A fração de filtração 
é igual ao RFG dividido pelo fluxo plasmático renal 
(Figura 18.9b): 


Fração de filtração = a 
fluxo plasmático renal 
A ro 
625 mL/min 


Assim, 20% do plasma que passa pelos rins é filtrado 
na cápsula de Bowman. 


Carga filtrada 


A quantidade de um soluto particular que é filtrada 
por unidade de tempo é conhecida como carga filtrada. 
Quando moléculas de um soluto são pequenas o sufi- 
ciente para atravessar a membrana glomerular sem res- 
trição significativa, como acontece com a maioria dos 
solutos, diz-se que aquele soluto é livremente filtrável. 
Quando uma substância como essa é filtrada, sua con- 
centração no filtrado glomerular é praticamente idêntica 
à sua concentração no plasma. Consequentemente, a 
carga filtrada, geralmente expressa em mol/min ou equi- 
valente, é igual ao produto do RFG e da concentração 
plasmática do soluto (designada pelo símbolo P): 


Carga filtrada = RFG x concentração plasmática de X 
= RFG x P, 


Como exemplo, vamos determinar a carga filtrada da 
glicose. Já sabemos que o RFG normal é 125 mL/min. 
Considerando-se que a concentrção de glicose normal 
no plasma é de 100 mg/dL, então a carga filtrada de gli- 


cose sob condições normais é 
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Carga filtrada = 125 mL/min X 1 mg/mL 
= 125 mg/min 


Observe que a carga filtrada aumenta se a concentra- 
ção plasmática do soluto ou o RFG aumentar. 


Aplique seu conhecimento 


Determine a fração de filtração e a carga filtrada para 
o sódio, considerando as seguintes informações: fluxo 
sanguíneo renal = 1,25 L/min; hematócrito = 40; con- 
centração plasmática de sódio = 140 mM; peso mole- 
cular do sódio = 23; e RFG = 125 mL/min. 


Regulação do ritmo de 
filtração glomerular 


Apesar de 180 litros de líquido serem filtrados nos 
túbulos renais todos os dias, apenas cerca de 1,5 litro 
de urina é normalmente excretado durante o mesmo 
período. A razão para essa baixa taxa de excreção é que 
mais de 99% do líquido filtrado do plasma é normal- 
mente reabsorvido. Entretanto, como o RFG é tão alto, 
até mesmo uma pequena mudança percentual em seu 
valor terá um efeito enorme no volume de líquido fil- 
trado e, desse modo, na quantidade que deve ser rea- 
bsorvida para manter o mesmo débito urinário. Um 
aumento de 10% no RFG, por exemplo, seria tradu- 
zido em 18 litros extras de líquido entrando nos túbu- 
los renais por dia. Entretanto, em grande parte das 
circunstâncias, o RFG permanece relativamente cons- 
tante em virtude dos mecanismos de regulação intrínse- 
cos € extrínsecos, que discutiremos a seguir. 


Controle intrínseco da filtração glomerular 
Mudanças na pressão arterial média (PAM) podem 
potencialmente alterar o RFG, porque a pressão arterial 
afeta a pressão capilar glomerular, a qual, por sua vez, 
influencia a pressão de filtração glomerular. Embora a 
pressão arterial média seja regulada de maneira a perma- 
necer constante por reflexos barorreceptores e outros 
mecanismos, na verdade, a PAM muda em determi- 
nadas situações, como durante o exercício. Quando a 
pressão arterial sobe, a pressão nos capilares glomeru- 
lares também tende a subir, o que aumenta a PFG e, 
desse modo, o RFG. Por outro lado, quando a PAM cai, 
a pressão nos capilares glomerulares também tende a 
cair, diminuindo a PFG e o RFG. Essas mudanças no 
RFG são indesejáveis, porque elas tendem a fazer com 
que o fluxo de urina aumente ou diminua, respectiva- 
mente, interferindo na capacidade dos rins de regular o 
volume e a composição do plasma. 

Embora variações na PAM representem um pro- 


blema potencial, os rins conseguem tolerar uma 
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mudança na PAM ao longo de uma faixa relativa- 
mente ampla (aproximadamente 80 a 180 mm Hg) com 
mudança muito pequena no RFG (Figura 18.10), pois 
três mecanismos intrínsecos regulam o RFG perante 
mudanças na pressão arterial. Dois desses mecanismos 
intrínsecos, a regulação miogénica do músculo liso arterio- 
lar aferente e a retroalimentação tubuloglomerular, operam 
modificando a resistência da arteríola aferente; o ter- 
ceiro fator, a contração das células mesangiais, atua mudando 
a permeabilidade da barreira de filtração. 

A regulação miogênica do RFG (Figura 18.11a) é seme- 
lhante à regulação miogênica do fluxo sanguíneo que 
ocorre em outras partes do corpo. O músculo liso da 
arteríola aferente é sensível ao estiramento e responde a 
essa condição contraindo-se. Quando a PAM sobe, 
a pressão na arteríola aferente também sobe, fazendo 
com que sua parede se distenda. A pressão também 
sobe nos capilares glomerulares, o que aumenta a PFG 
e o RFG. Entretanto, em resposta à distensão, a arte- 
ríola aferente se contrai, o que aumenta sua resistên- 
cia ao fluxo sanguíneo. Como resultado, a pressão nos 
vasos sanguíneos a jusante, incluindo-se os capilares 
elomerulares, cai. Essa queda na pressão compensa 
(mas não modifica) o aumento inicial na pressão que 
desencadeou a constrição da arteríola aferente. Assim, 
por meio desse mecanismo de retroalimentação nega- 
tiva, a pressão capilar glomerular e, portanto, o RFG 
tendem a permanecer praticamente constantes. Como 
era de se esperar, uma queda na PAM tem os efeitos 
opostos, desencadeando relaxamento da arteríola afe- 
rente e aumento subsequente na pressão capilar glome- 


rular que compensa a queda inicial. 


250 


125 


Taxa de filtração glomerular (mL/min) 


0 80 180 
Pressão arterial média (mm Hg) 


Figura 18.10. Efeito da pressão arterial média na taxa de 
filtração glomerular. 


9 Se a pressão arterial média subisse para 200 mm Hg, o que acon- 
teceria à carga filtrada de qualquer soluto? 


O músculo liso da arteríola aferente é sensível não 
só ao estiramento (distensão), mas também a agentes 
químicos secretados pelas células da mácula densa, loca- 
lizadas no túbulo distal adjacente. Na retroalimentação 
tubuloglomernlar, uma mudança no RFG causa alteração 
no fluxo de líquido tubular na mácula densa, o que altera 
a secreção de alguns agentes parácrinos (ainda não iden- 
tificados) pelas células dessa região. Esses agentes pará- 
crinos, então, promovem contração ou relaxamento da 
arteríola aferente, o que causa uma mudança na pres- 
são glomerular capilar e no RFG na direção oposta à da 
mudança original. Em consequência desse controle por 
retroalimentação negativa do RFG, o fluxo de líquido na 
mácula densa muda de tal forma que se opõe à mudança 
no fluxo que desencadeou a resposta inicialmente. Por 
exemplo, se um aumento no RFG fizesse com que o 
fluxo de líquido tubular aumentasse, então a arteríola 
aferente se contrairia e o RFG diminuiria, reduzindo, 
assim, o fluxo. Dessa forma, a resistência da arteríola 
aferente varia de modo que mantém constante o fluxo 
de líquido além da mácula densa. A Figura 18.11b mostra 
o que acontece quando um aumento na pressão sanguí- 
nea causa um aumento no RFG. 

O terceiro mecanismo de autorregulação do RFG 
é semelhante à regulação miogênica, exceto por ter 
as células mesangiais como alvo da regulação, em vez 
dos vasos sanguíneos. Células mesangiais são células 
de músculo liso modificadas localizadas ao redor dos 
capilares glomerulares, as quais funcionam mais ou 
menos como esfíncteres pré-capilares. Uma contração 
das células mesangiais diminuirá o fluxo sanguíneo em 
alguns capilares glomerulares, diminuindo assim a área 
superficial em que a filtração pode ocorrer. O estado 
contrátil das células mesangiais depende da pressão no 
interior dos capilares. Um aumento na pressão sanguí- 
nea, que aumenta o RFG, distende as células mesan- 
giais. Em resposta à distensão (estiramento), as células 
mesangiais se contraem, diminuindo a área superficial 
dos capilares disponível para filtração, o que, por sua 
vez, reduz o RFG até que este atinja o ritmo normal. 


Controle extrinseco da filtração glomerular e 
do fluxo sanguíneo renal Acabamos de aprender 
que a filtração glomerular é regulada por mecanismos 
de controle intrínsecos quando a PAM varia entre 80 e 
180 mm Hg. Entretanto, quando a PAM está acima ou 
abaixo dessa faixa, o RFG sobe ou cai, respectivamente, 
pois mecanismos intrínsecos não são mais capazes 
de impedir que a pressão capilar glomerular mude. A 
Figura 18.12 mostra o que acontece quando a PAM cai 
devido à hemorragia ou à sudorese excessiva. Quando a 


PAM cai abaixo de 80 mm Hg, o RFG cai diretamente, 
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| | Resultado (b) Retroalimentação tubuloglomerular 


Figura 18.11. Controles intrínsecos da taxa de filtração glomerular. (a) Em resposta a uma mudança na pressão arterial média, a regulação 
miogênica da resistência da arteríola aferente impede mudanças significativas no RFG ao afetar a pressão capilar glomerular. (b) A retroalimentação 
tubuloglomerular, disparada por sinais químicos liberados pelas células na mácula densa em resposta ao RFG elevado, impede mudanças 
significativas no RFG quando a pressão arterial média muda por afetar a pressão capilar glomerular. 


CEIT 18.2) 


O Indique se o RFG tende a subir ou a cair em resposta 
a um aumento em cada um dos seguintes fatores: a 
pressão de filtração glomerular, a pressão hidrostática 
do capilar glomerular, a pressão osmótica do capilar 
glomerular, a pressão hidrostática na cápsula de Bow- 
man, a pressão osmótica na cápsula de Bowman e a 
concentração de proteínas no plasma. 


em razão da pressão de filtração menor. Além disso, 
a queda na PAM promove um aumento na atividade 
simpática por meio de reflexos de barorreceptores. Em 
resposta ao impulso maior dos nervos simpáticos, o 
músculo liso nas arteríolas aferentes e eferentes contrai- 
-se, e ambas as arteríolas se contraem, o que aumenta a 
resistência total da vasculatura renal e diminui o RFG. 


O aumento da resistência vascular renal age diminuindo 


8 Enumere os três mecanismos de controle intrínsecos 
o fluxo sanguíneo renal e também aumenta a resistência que regulam o RFG e explique, em poucas palavras, 
periférica total, o que, por sua vez, aumenta a PAM. A como esses mecanismos operam para manter o RFG 
, AOP” o ad constante perante mudanças na pressão arterial média. 

queda no RFG também diminui o débito urinário, aju- 
dando o corpo a conservar água. Esse processo mini- €& O controle da resistência arteriolar aferente e eferen- 


miza reduções no volume sanguíneo, o que, por sua vez, 


compensa quedas adicionais na pressão arterial. 


te por neurônios simpáticos renais é um exemplo de 
controle intrínseco ou extrínseco? Por quê? Como um 
aumento na atividade simpática tende a afetar o RFG? 
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Figura 18.12. Controle extrínseco do ritmo de filtração glomerular 
(RFG) e da resistência vascular renal durante a perda hídrica decorrente de 
hemorragia ou sudorese (RPT = resistência periférica total; PAM = pressão 
arterial média). 


9 Que tipo de barorreceptor detecta a queda na pressão 
venosa? Onde esses barorreceptores estão localizados? 


Reabsorção 


Reabsorção refere-se ao movimento de água e 
solutos filtrados do lúmen dos túbulos de volta para 
o plasma. Se água e solutos não fossem reabsotvi- 
dos, todos os materiais filtrados seriam excretados 
e levaria apenas oito minutos para uma pessoa per- 
der um litro de líquido pela urina (assumindo-se que 
o RFG permaneceria constante em sua taxa nor- 
mal). Considerando-se que 1 litro de líquido equi- 
vale a 20% do volume sanguíneo total, a capacidade 
dos rins de reabsorver água e solutos filtrados é uma 
necessidade vital absoluta. De fato, 100% de mui- 
tas substâncias filtradas no glomérulo são reabsor- 
vidas pelos túbulos renais. A reabsorção de outras 
substâncias é regulada de maneira a variar sua taxa 
de excreção, o que, pot sua vez, regula a concentra- 
ção dessas substâncias no plasma. Nesta seção, vere- 
mos primeiro as propriedades gerais da reabsorção 
de solutos; em seguida, descreveremos como a reab- 
sorção de água pelo epitélio tubular está conjugada 


com a reabsorção de solutos. 


Reabsorção de água e solutos 


A Tabela 18.1 enumera as quantidades de diver- 
sas substâncias livremente filtradas que são filtradas 
e reabsorvidas em um único dia, sob circunstâncias 
normais. A massa absoluta de material que deve ser 
transportada do líquido tubular de volta ao plasma 
pelo epitélio tubular renal em um único dia revela a 
extensão do processo de reabsorção. Muitos solutos 
são reabsorvidos ativamente, isto é, eles são transpor- 
tados contra seus gradientes eletroquímicos, à medida 
que se movem do lúmen tubular para o plasma. 

A reabsorção da maioria dos solutos ocorre nos 
túbulos contorcidos proximais e distais. Lembre- 
-se de que a arteríola eferente se ramifica em lei- 
tos capilares peritubulares adjacentes aos túbulos 
renais no córtex renal (veja Figura 18.6b). O líquido 
intersticial entre o epitélio dos túbulos renais e os 
capilares peritubulares (/íguido peritubular) preenche 
o espaço peritubular. 

Quando uma substância é reabsorvida, ela pre- 
cisa atravessar duas barreiras: o epitélio tubular e 
o endotélio capilar (Figura 18.13). Os capilares são 
uma barreira apenas ao movimento de macromolé- 
culas, como as proteínas, e células. Assim, as células 
epiteliais que revestem os túbulos renais formam a 
barreira primária à reabsorção dos diversos solutos. 
Como junções oclusivas conectam as células epite- 
liais que revestem os túbulos renais, o movimento 
de moléculas entre as células é restrito. A membrana 
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Tabela 18.1. Taxas normais de filtração e reabsorção de água e solutos selecionados 


Porcentagem de carga 


Substância Taxa de filtração Taxa de reabsorção PRE E 
Água 180 litros/dia 178,5 litros/dia 99,2 % 
Glicose 800 milimoles/dia 800 milimoles/dia 100 % 

Ureia 933 milimoles/dia 467 milimoles/dia 50 % 

Na* 25,20 moles/dia 25,05 moles/dia 99,4 % 

Kt 720 milimoles/dia 620 milimoles/dia 86,1 % 
Ca?* 540 milimoles/dia 530 milimoles/dia 98,1 % 

Cl 18,00 moles/dia 17,85 moles/dia 99,2 % 
HCO; 4,320 moles/dia 4,318 moles/dia >99,2 % 


plasmática das células epiteliais voltadas para o lúmen do 
túbulo chama-se membrana apical e tem microvilosidades; 
a membrana plasmática voltada para o líquido intersticial 
é denominada membrana basolateral. Microvilosidades 
na membrana apical são abudantes nas porções mais pro- 
ximais do túbulo, porém escassas nas porções distais. Sob 
a membrana basolateral, encontra-se uma membrana 
basal que não contribui significativamente como uma 
barreira e, assim, não será discutida. 

Algumas moléculas são reabsorvidas passivamente, 
enquanto outras demandam energia. A Figura 18.14 
ilustra a reabsorção de três solutos sem carga (X, Y e 
Z) e água (observe que o movimento de substâncias 
carregadas é afetado pelas forças elétricas além das 
forças descritas a seguir). Embora cada substância se 
mova na mesma direção, o mecanismo real de reabsor- 


ção é diferente. 


Reabsorção ativa de solutos Nos exemplos exi- 
bidos na Figura 18.14a, as substâncias X e Y são transpor- 
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Figura 18.13. As barreiras à reabsorção. 
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tadas ativamente, porém, por mecanismos diferentes. As 
duas substâncias são transportadas por mecanismos que 
envolvem transporte ativo através de uma membrana do 
túbulo em conjunto com movimento passivo através de 
outra membrana. Lembre-se de que o transporte ativo 
requer energia para mover uma molécula contra seu gra- 
diente eletroquímico. Essa energia pode vir diretamente 
do ATP (transporte ativo primário) ou do gradiente ele- 
troquímico de um íon criado às expensas do ATP (trans- 
porte ativo secundário). 

Transportadores ativos para a substância X loca- 
lizados na membrana apical da célula epitelial tubular 
transportam X para o interior da célula, criando uma 
alta concentração intracelular de X (Figura 18.14a). 
Proteínas transportadoras de X estão localizadas na 
membrana basolateral. Como a concentração de X 
no interior da célula aumenta em razão do transporte 
ativo, esse soluto move-se da célula para o líquido peri- 
tubular por difusão facilitada; X se difunde, depois, 


para o plasma. 
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(c) Reabsorção passiva de soluto via difusão 


Figura 18.14. Mecanismos de reabsorção de água e solutos. 
(a) Reabsorção ativa de solutos. (b) Reabsorção passiva de água. 
(c) Reabsorção passiva de um soluto via difusão. 


Transportadores ativos para a substância Y localiza- 
dos na membrana basolateral da célula epitelial tubular 
transportam Y para fora da célula e para o líquido peritu- 
bular; Y então difunde-se para o plasma (Figura 18.14a). 
Esse processo mantém a concentração de Y no interior 
da célula epitelial tubular baixa. Proteínas transportadas 
para Y estão localizadas na membrana apical. Devido 
ao fato de a concentração de Y no interior da célula ser 
baixa, esse soluto se move para dentro da célula por 
difusão facilitada. Assim, o movimento resultante de Y é 
do líquido tubular para o plasma. 


Reabsorção de água A difusão da água se baseia em 
diferenças na osmolaridade. Solutos como X e Y são 
ativamente treabsorvidos, então aumentam a osmolari- 
dade do plasma, enquanto diminuem a osmolaridade do 
líquido tubular. Assim, a água se difunde a favor de seu 


gradiente de concentração para uma região de osmola- 
ridade maior (Figura 18.14b). Em outras palavras, a rea- 
bsorção de água segue a reabsorção ativa dos solutos. 
Para que a água acompanhe o soluto, é preciso que ela 
consiga permear o epitélio tubular. Embora a água con- 
siga permear a maioria as membranas plasmáticas no 
corpo, veremos que algumas membranas plasmáticas 
nos túbulos renais são impermeáveis à água (Capítulo 19). 


Reabsorção passiva de soluto A substância Z é 
reabsorvida passivamente via difusão (Figura 18.140). 
Para que esse processo ocorra, é preciso que duas con- 
dições estejam presentes: a concentração de Z deve ser 
maior no líquido tubular do que no plasma, e Z deve 
ser capaz de permear as membranas plasmáticas do epi- 
télio tubular e do endotélio capilar. O líquido tubular, 
proveniente do plasma, tem uma concentração maior 
de Z do que o líquido no lúmen capilar, porque grande 
parte da água filtrada é reabsorvida conforme descrito 
anteriormente. À medida que a água deixa o lúmen dos 
túbulos e entra no plasma, a concentração tubular de 
Z aumenta, enquanto a concentração plasmática desse 
soluto diminui. Portanto, Z se difunde a favor de seu gra- 
diente de concentração do líquido tubular para o plasma. 
Dito de outra forma, a reabsorção de moléculas que con- 


seguem permear membranas segue a reabsorção da água. 


Transporte máximo 


Quando solutos são transportados do filtrado para o 
plasma através do epitélio tubular por proteínas trans- 
portadoras ou bombas, esses modos de transporte 
podem ficar saturados (Capítulo 4); ou seja, quando a 
concentração do soluto é alta o suficiente, todas as pro- 
teínas transportadoras ou bombas estão ocupadas, e o 
sistema está operando no transporte máximo (Tni). 

Entende-se melhor o transporte máximo de subs- 
tâncias que normalmente são 100% reabsorvidas nos 
túbulos renais, de tal forma que nada é excretado na 
urina. Quando a concentração plasmática do soluto 
aumenta, entretanto, encontra-se mais soluto filtrado no 
glomérulo, o que causa um aumento na concentração 
do soluto no filtrado. A uma determinada concen- 
tração plasmática do soluto, a concentração correspon- 
dente no filtrado satura as proteínas transportadoras 
nos túbulos, e um pouco da substância aparece na urina. 
A concentração plasmática de soluto na qual o “vaza- 
mento” para a urina ocorre é denominada Amiar renal. 
À medida que a concentração plasmática aumenta 
acima do limiar renal, a taxa na qual o soluto é excretado 
na urina torna-se progressivamente maior. Um exemplo 
bem conhecido de transporte máximo ocorre na reab- 


sorção ativa de glicose. 


A glicose, que é livremente filtrada no glo- 
mérulo, em geral é completamente reabsorvida por 
transporte ativo no túbulo proximal, de maneira que 
nenhuma glicose é excretada na urina. À Figura 18.15 
mostra o mecanismo de reabsorção de glicose, 
que é semelhante ao do soluto X na Figura 18.14a. 

A glicose é ativamente transportada através da 
membrana apical por um transporte ativo acoplado 

ao sódio, ou seja, a glicose é cotransportada com 
íons sódio do líquido tubular para a célula epite- 
lial. Esse cotransporte concentra glicose no inte- 
rior da célula epitelial. Uma proteína transportadora 

de glicose está localizada na membrana basolateral. 
Como a glicose é encontrada em concentração 
elevada no interior da célula epitelial, esse soluto é 
transportado por seu transportador a favor do gradiente 
de concentração para o líquido peritubular, de onde se 
difunde para o plasma. 

A Figura 18.16 mostra a relação entre a concentração 
plasmática de glicose e o tratamento da glicose pelos 
rins. O transporte máximo para reabsorção de glicose é 
375 mg/min. O nível plasmático normal de glicose é 80 a 
100 mg/dL. Considerando-se que o RFG é 125 mL/min 
(= 1,25 dL/min), a carga filtrada de glicose quando sua 
concentração plasmática é 100 mg/dL é 


RFG x P = 1,25 dL/min x 100 mg/dL 
glicose 
= 125 mg/min 


o que fica bem abaixo do transporte máximo de 375 
mg/min. Portanto, toda a glicose é reabsorvida e 
nenhuma glicose é eliminada na urina. Entretanto, se os 
níveis de glicose subirem, a quantidade de glicose no fil- 
trado acabará excedendo a capacidade de reabsor- 
ção e um pouco de glicose será excretado na urina. 

O limiar renal “teórico” para a glicose, a concen- 
tração plasmática na qual a quantidade de glicose no 
filtrado excede o transporte máximo e a glicose apa- 
rece na urina, pode ser calculado da seguinte forma: 


REG x limiar renal = transporte máximo 


limiar renal = transporte máximo 
RFG 
limiar renal = 30 mg/min 
1,25 dL/min 
= 300 mg/dL 


Entretanto, o limiar renal verdadeiro da glicose é 
de 160 a 180 mg/dL (veja Figura 18.16). A esses níveis 
plasmáticos de glicose, a carga filtrada de glicose é 
de aproximadamente 225 mg/min. Apesar de tal 
valor ser considerado inferior ao transporte máximo 
para glicose, algumas moléculas de glicose no fil- 
trado não se ligam às proteínas transportadoras e, 
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Figura 18.15. Mecanismo de reabsorção de glicose. 


desse modo, são excretadas na urina, muito embora as 
proteínas transportadoras não estejam 100% saturadas 
(observe a relação não linear entre as taxas de reabsor- 
ção e de excreção de glicose e a concentração plasmá- 
tica de glicose à medida que as taxas se aproximam do 
máximo na Figura 18.16). 

No diabetes mellitus não tratado, os níveis plasmáti- 
cos de glicose são elevados, uma condição denominada 
hiperglicemia, e podem estar muito acima do valor nor- 
mal. Quando a concentração de glicose excede o limiar 
renal, a glicose aparece na urina. Antes que os métodos 
modernos para detectar glicose na urina fossem inven- 
tados, um teste comum para diabetes mellitus era provar a 
urina para detectar a presença de doçura. 

A eliminação de glicose na urina também produz 
diurese (mais perda de água ou maior volume urinário). 
Lembre-se de que a água atravessa o epitélio por osmose 
e, geralmente, o movimento de água segue o transporte 
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Figura 18.16. Filtração, reabsorção e excreção de glicose em função da 
concentração plasmática de glicose. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Doença renal terminal e diálise 


A falência renal crônica é a perda progres- 
siva e irreversível das estruturas renais, 
uma condição que pode resultar de uma 
variedade de doenças renais ou ocorrer 
secundariamente a outra doença, como o 
diabetes ou a hipertensão. 

Quando o RFG cai abaixo de 5% do valor 
normal, o resultado é a doença renal ter- 
minal. Nos Estados Unidos, mais de 500 
mil pessoas recebem tratamento para 
a doença renal terminal todos os anos e 
40% delas desenvolvem a doença devido 
às complicações do diabetes. 

A doença renal terminal é uma doença 
fatal, a menos que seja tratada por trans- 


uma cura para a doença renal terminal, ela 
pode prolongar a vida do paciente. 

A forma mais comum de diálise é a he- 
modiálise, na qual o sangue da pessoa 
é bombeado através de um sistema de 
hemodiálise, também denominado rim 
artificial (veja figura). A máquina de diálise 
(dialisador) inclui uma membrana que se- 
para a máquina em dois compartimentos, 
um contendo a solução de diálise e outro 
com sangue. Um cateter de uma artéria 
leva o sangue do paciente para o dialisador. 
À medida que o sangue passa pelo diali- 
sador, ocorre a troca entre o sangue e a 
solução de diálise através da membrana. 


A membrana é semipermeável, permi- 
tindo que todas as moléculas, exceto cé- 
lulas do sangue e proteínas, difundam-se 
a favor de seus gradientes de concentra- 
ção. A composição da solução de diálise 
pode ser variada para favorecer o movi- 
mento de moléculas em uma direção par- 
ticular. Por exemplo, se o paciente estiver 
sofrendo de edema, a concentração do 
soluto na solução de diálise é aumentada 
para favorecer o movimento de água do 
sangue para a solução. Depois da troca, 
o sangue deixa a máquina e retorna para 
o paciente por meio de um cateter conec- 
tado a uma veia. 


plante ou diálise renal. O transplante renal 
é o tratamento ideal, mas o número de rins 
disponíveis está muito longe da demanda, 
com menos de 20 mil transplantes renais 
realizados a cada ano. Dessa forma, os 
pacientes precisam recorrer à diálise, que 
proporciona alívio temporário da falência 
renal. Nesse procedimento, uma mem- 
brana semipermeável é usada para permi- 
tir a troca livre de pequenos solutos entre 
dois líquidos. Apesar de a diálise não ser 


Artéria 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva e faça a distinção entre 
falência renal crônica e doença renal 
terminal. 


ativo de soluto. Normalmente, a glicose 


Fato absorvida ativamente seria seguida pela 
clínico 





quando a glicose não é reabsorvida, mas sim perma- 


reabsorção passiva de água. Entretanto, 


nece no líquido tubular, ela exerce uma força osmótica 
que faz com que a água permaneça nos túbulos renais e 
acabe sendo eliminada do corpo na urina. Consequen- 
temente, os sintomas iniciais do diabetes incluem sede e 
micção excessivas. 

Além de sofrer os efeitos agudos do diabetes na fun- 
ção urinária, 20 a 30% das pessoas diabéticas desenvolvem 
doença renal. Os altos níveis de glicose no sangue do dia- 
betes, operando por mecanismos ainda desconhecidos, 
danificam os néfrons, ocasionando a nefropatia diabética. 
Com o tempo, a doença pode acabar progredindo para 


2. Quais são os tratamentos atualmente 
disponíveis para a falência renal? 


Membrana 
de diálise 


Sangue 


Produto 
residual 


3. Descreva o processo de hemodiálise. 





insuficiência renal crônica e doença renal terminal (veja 
Conexões clínicas: doença renal terminal e diálise). 


Secreção 


Na secreção tubular, as moléculas se movem do 
plasma dos capilares tubulares para os túbulos renais, para 
fazerem parte do filtrado. A secreção segue os processos 
básicos da reabsorção e envolve as mesmas barreiras, 
exceto pelo fato de que o movimento de moléculas ocorre 
na direção inversa. Algumas substâncias se difundem do 
plasma para o filtrado, enquanto outras são ativamente 
transportadas. A secreção pot transporte ativo requer que 
as proteínas na membrana basolateral transportem ativa- 
mente o soluto do líquido intersticial para o interior da 
célula epitelial, ou que as proteínas na membrana apical 


transportem ativamente o soluto do interior da célula epi- 
telial para o filtrado. Dentre as substâncias ativamente 
secretadas pelos túbulos renais estão íons, como potássio 
e hidrogênio, produtos residuais, como colina e creatinina, 
e substâncias estranhas, como o antibiótico penicilina. O 
resultado final da secreção é um aumento na quantidade 
de soluto excretado na urina, o que diminui a concentra- 
ção plasmática do soluto. 


CETT 18.3) 


O Descreva as barreiras à reabsorção e à secreção. 
Inclua todas as membranas plasmáticas que precisam 
ser atravessadas pela substância que está sendo 
reabsorvida ou secretada. 


© Descreva o mecanismo geral de reabsorção de água. 


€ Defina os termos transporte máximo e limiar renal. 


18.4. Especialização 
regional dos 
túbulos renais 


Uma vez que as propriedades do epitélio tubular 
variam de acordo com a região ao longo do compri- 
mento do túbulo, tanto as substâncias transportadas 
quanto os mecanismos de transporte diferem em regiões 
variadas do túbulo (Tabela 18.2). Nas próximas seções, 
estudaremos o transporte em diferentes regiões dos 
túbulos renais. 


Capítulo 18 - Sistema urinário: função renal 607 


Reabsorção não regulada 
no túbulo proximal 


No túbulo proximal, os mecanismos de reabsorção 
são tão eficientes que 70% do sódio e da água filtrados 
são reabsorvidos até o líquido tubular chegar ao início 
da alça de Henle. A reabsorção de soluto e a de água 
são acopladas, de modo que o processo é iso-osmótico; 
isto é, nenhuma mudança na concentração de soluto 
ocorre, nem no plasma, nem no filtrado. Alguns solu- 
tos (incluindo-se a glicose) são praticamente 100% reab- 
sorvidos neste segmento. Por essa razão, diz-se que o 
túbulo proximal funciona como um absorvedor de massa 
cuja função é reabsorver a massa de solutos e água, 
impedindo assim sua perda pelo corpo. Essa reabsorção 
de solutos no túbulo proximal é um processo contínuo, 
geralmente não regulado. 

O epitélio do túbulo proximal tem uma série de 
aspectos que facilitam a absorção de massa (Figura 
18.17a). Primeiro, a membrana apical é altamente pre- 
gueada em muitas microvilosidades, uma conforma- 
ção conhecida como borda em escova; esse dobramento 
aumenta a área superficial total da membrana apical, o 
que facilita o transporte. Em segundo lugar, as células 
transportadoras têm um grande número de mitocôn- 
drias, que fornecem a grande quantidade de ATP neces- 
sária para acionar o transporte ativo. Por fim, as junções 
oclusivas entre as células epiteliais têm uma permeabili- 
dade relativa a pequenos solutos e água, compondo um 


Tabela 18.2. Locais em que substâncias são reabsorvidas e secretadas pelos túbulos renais 


Segmento tubular 


Túbulo proximal Glicose 
Aminoácidos 
Vitaminas 
Ureia 
Colina 


Alça de Henle (ramo descendente) 
Alça de Henle (ramo ascendente) 


Túbulo distal 


Ducto coletor 


Substâncias reabsorvidas 





Substâncias secretadas 
H+ 


K+ 
H+ 


K+ 
H+ 


608 Fisiologia humana 


Membrana 
apical 


Junção oclusiva 
permeável 






Borda 
em escova 


œ~ Microvilosidades 





Mitocôndrias 


Membrana basolateral 


(a) Epitélio do túbulo proximal 


Membrana 
apical 


Junção oclusiva 
impermeável 





Membrana basolateral 


(b) Epitélio do ducto coletor e túbulo distal 


Figura 18.17. Células epiteliais em porções selecionadas de um 
túbulo renal. (a) Células epiteliais no túbulo proximal. 
(b) Células epiteliais no túbulo distal e no ducto coletor. 


9 O transporte paracelular (entre células epiteliais) é mais provável 
no túbulo proximal ou no túbulo distal? Por quê? 


epitélio permeável. Essa alta permeabilidade nas junções 
oclusivas facilita a difusão de solutos e água entre as célu- 
las (processo denominado transporte paracelular), aumen- 
tando a capacidade do epitélio de transportar grandes 
quantidades de material. 


Reabsorção e secreção 
reguladas no túbulo distal e 
no ducto coletor 


Em contraste com o túbulo proximal, o tábulo dis- 
tal e o ducto coletor são especializados para permitir a 
regulação da reabsorção e da secreção. No epitélio des- 
ses túbulos, a borda em escova é bem menos proe- 
minente do que no túbulo proximal, ou está ausente 
(Figura 18.17b). Além disso, as células epiteliais nesses 
segmentos têm menos mitocôndrias, e as junções oclu- 
sivas são bem menos permeáveis, compondo um epi- 
télio “apertado”, impermeável. Além disso, as células 
epiteliais tubulares têm receptores para hormônios que 
regulam o transporte de água e de diversos solutos, e 
a reabsorção de água nem sempre acompanha a reab- 
sorção de soluto. No túbulo distal e no ducto coletor, 


por exemplo, a reabsorção de sódio é estimulada por 
aldosterona, um hormônio esteroide secretado pelo 
córtex da suprarrenal, e inibida por fator natriurético 
atrial, um hormônio peptídico secretado pelos átrios do 
coração. Nesses segmentos tubulares, a reabsorção de 
água é estimulada pelo hormônio antidiurético (HAD), 
um hormônio peptídico secretado pela hipófise poste- 
rior. As ações desses e outros hormônios no equilíbrio 
hídrico e eletrolítico serão descritas posteriormente 
neste livro (Capítulo 19). 


Conservação de água na 
alça de Henle 


A alça de Henle no interior dos néfrons justamedu- 
lares é especializada para criar um gradiente osmótico 
na medula renal, de tal forma que o líquido na porção 
externa da medula (perto do córtex) esteja a uma osmo- 
laridade menor do que o líquido na porção interna da 
medula (perto da pelve renal). Esse gradiente é crí- 
tico à capacidade dos rins de conservar água. Tanto as 
alças de Henle no interior dos néfrons justamedulares 
quanto os ductos coletores são importantes na reab- 
sorção de água. As funções das alças de Henle são 
descritas em mais detalhes posteriormente neste livro 


(Capítulo 19). 


18.5. Excreção 


A excreção pelos rins envolve a eliminação de 
soluto e água do corpo sob a forma de urina. À taxa em 
que uma substância é excretada na urina é uma gran- 
deza importante, pois tem influência direta no volume 
e na composição do plasma. Para qualquer substância, 
a quantidade excretada durante um período de tempo 
é determinada por uma regra simples: a substância que 
entra no lúmen dos túbulos renais é excretada, a menos que 
seja reabsorvida. Uma vez que uma substância consiga 
entrar nos túbulos renais por filtração ou por secreção, 
a quantidade da substância que é excretada na urina, 
durante qualquer período determinado, é expressa pela 
seguinte expressão: 


Quantidade excretada = quantidade filtrada + 
quantidade secretada — quantidade reabsorvida 


ou 


E=E+5-R 


Taxa de excreção 


A equação para calcular a quantidade de uma subs- 
tância excretada (E = F + S — R) indica que a taxa em 
que um soluto é excretado (expressa em moles /minuto 
ou equivalente) depende inteiramente de três fatores: (1) a 


carga filtrada, (2) a taxa em que o soluto é secretado e (3) a 
taxa em que o soluto é reabsorvido. A Figura 18.18 ilustra 
esquematicamente o processamento renal de um soluto 
hipotético e de água. Nessa figura, um único túbulo repre- 
senta todos os túbulos renais combinados, o RFG é de 
150 mL/min, a concentração plasmática do soluto é 
de 0,08 mmol/L e o soluto é livremente filtrável. Por con- 
seguinte, a carga filtrada é calculada da seguinte forma: 


Carga filtrada = RFG x concentração plasmática 
= 150 mL/min x 0,08 mmol/mL 
—12 mmoles/min 


A Figura 18.8 também mostra que, em um minuto, 
3 mmoles de soluto são secretados e 6 mmoles do 
soluto são reabsorvidos. Assim, a taxa de excreção é 
calculada como: 


Taxa de excreção = carga filtrada + taxa de secreção 
— taxa de reabsorção 
= 12 mmoles /min + 3 mmoles/min 
— 6 mmoles /minuto 
= 9 mmoles /minuto 


Ao calcular a carga filtrada de um soluto específico e 
comparar esse valor à quantidade do soluto excretada 
por minuto, o efeito resultante do processamento renal 
(reabsorção ou secreção) do soluto pode ser determi- 
nado por duas regras simples: 


1. Se a quantidade de soluto excretada por minuto 
for inferior à carga filtrada, então o soluto foi 
reabsorvido nos túbulos renais. 


Arteríola l 
eferente 


N 











soluto = 
,08 mmol/m 







| 
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l 

| 

| 

| 
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| Quantidade 
!ı filtrada 
Soluto 12 mmoles 
l 
Arteríola Água 150 mL + 
aferente 


0 mL - 145mL = 5mL | 
l 
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2. Sea quantidade de soluto excretada por minuto 
for maior do que a carga filtrada, então o soluto 


foi secretado pelos túbulos renais. 


Observe que apenas o efeito resultante pode ser deter- 
minado, porque algumas substâncias são tanto reabsorvi- 
das como secretadas. A quantidade excretada em relação 
à carga filtrada depende de qual é maior: a reabsorção ou 
a secreção. No exemplo exibido na Figura 18.18, ocor- 
reu tanto secreção como reabsorção do soluto. Como 
a carga filtrada do soluto (12 mmol/min) era maior do 
que a taxa de excreção (9 mmol/min), ocorreu reabsor- 
ção resultante. 


Depuração (clearance) 


A taxa em que um soluto é excretado pode ser des- 
crita em termos de depuração (clearance), uma medida vir- 
tual do volume de plasma depurado de um soluto com- 
pletamente removido pelos rins por unidade de tempo 
(normalmente expresso em litros /hora). Considerando- 
-se que podemos medir a quantidade de soluto excretada 
por unidade de tempo, a depuração depende do volume 
de plasma que continha tal quantidade de soluto. A 
equação para calcular a depuração é 


a taxa de excreção 

Depuração — - — 
concentração plasmática 

Para entendermos o significado de depuração, 

vamos voltar ao exemplo da Figura 18.18. À taxa de 

excreção para essa solução era 9 mmol/min, ou 540 


mmol/h. A concentração plasmática do soluto era 


l 
l 
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Figura 18.18. Representação esquemática dos quatro processos renais básicos. 
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0,08 mmol/mL, ou 80 mmol/L. Portanto, a depura- 
ção desse soluto foi 


540 mmoles /hora 


= 6,75 litros /hora 
80 mmoles litro 


Depuração = 

Essa quantidade de 6,75 litros de plasma é conhe- 
cida como volume “virtual”, porque os rins não remo- 
vem realmente todo o soluto de 6,75 litros de plasma 
(na verdade, o corpo nem mesmo contém essa quan- 
tidade de plasma). Em vez disso, os rins excretam uma 
quantidade de soluto igual à quantidade que estaria con- 
tida em 6,75 litros de plasma. Observe também que esta 
quantidade, 6,75 litros de plasma por hora, é inferior 
à quantidade de líquido filtrada, o RFG (150 mL/min 
no exemplo, igual a 9 litros/hora). A depuração é um 
resultado das ações combinadas de filtração, reabsor- 
ção e secreção. 

A depuração é um conceito importante porque 
nos informa a respeito do modo como os rins estão 
lidando com uma substância comparada a outra. Se 
os rins simplesmente excretassem urina que tivesse a 
mesma composição do filtrado glomerular, por exem- 
plo, a depuração seria igual para todos os solutos inde- 
pendentemente do fato de que a zaxa de excreção (mol/ 
minuto) seria diferente para cada substância. Se, em 
vez disso, OS rins excretassem urina contendo concen- 
trações idênticas de sódio e potássio, a taxa de excre- 
ção seria a mesma para os dois solutos, mas a depuração 
de potássio seria superior à depuração de sódio, por- 
que a concentração plasmática de potássio é menor 
do que a concentração plasmática de sódio. As depu- 
rações relativas dos solutos nos informam como a 
excreção urinária afeta a concentração plasmática de 
um soluto em relação a outro. A depuração também é 
usada clinicamente para estimar o RFG e o fluxo san- 
guíneo renal, conforme descrito a seguir. 


Usos clínicos da depuração 


Em fisiologia renal, a depuração de uma substância é 
com mais frequência expressa em termos de três variá- 
veis mensuráveis: a concentração da substância na urina 
(U,), a concentração da substância no plasma (PJ, e a 
taxa de fluxo urinário (V). Embora o símbolo seja com 
frequência usado nos campos científicos para designar 
volume, o uso de V, neste contexto, designa o volume de 
urina produzido por unidade de tempo. O produto da con- 
centração urinária (em moles litro) e a taxa do fluxo uti- 
nário (em litros /minuto) nos dá a taxa de excreção (em 
moles /minuto): 


Taxa de excreção = U, x V 


Portanto, a equação para calcular a depuração pode 
ser escrita assim: 


a taxa de excreção UXT 
Depuração 5 — TIS — xo 
concentração plasmática Fa 


Essa forma da equação de depuração é usada porque 
nos dá a depuração em termos de variáveis que podem 
ser prontamente mensuradas. U, e podem ser deter- 
minados obtendo-se amostras de urina. Para estimar 1, é 
preciso apenas medir o volume de urina coletado durante 
um determinado período. Para muitas substâncias, a con- 
centração urinária U, pode ser determinada por testes 
laboratoriais padronizados. Da mesma maneira, a con- 
centração plasmática P, pode ser determinada por testes 
padronizados de amostras de sangue. 

Para ver como se calcula a depuração, suponha que 
uma pessoa produza 450) mL de urina em uma hora. A 
taxa de fluxo urinário é, então, de 


Fluxo urinário = 450 mL/60 minuto = 7,5 mL/minuto 


Se a concentração de sódio na urina for determinada 
como 15 mM, e a concentração plasmática estiver nor- 
mal em 145 mM, então a depuração de sódio, também 
denominada clearance de sódio (C), é calculada como: 


Es es (15 mmoles litro) (7,5 mL/min) 
Re (145 mmoles litro) 
0,78 mL/min 


Aplique seu conhecimento 


A concentração plasmática do soluto S é 1 mg/litro. 
Uma amostra de urina revela que 0,5 litro de urina foi 
excretado em 1 hora e tinha uma concentração de S de 
0,2 mg/L. Qual é a depuração do soluto S? 


Estimativas da taxa de filtração glomerular 
As medidas da depuração também oferecem uma 
maneira relativamente fácil de determinar o RFG. Se 
uma substância é livremente filtrada e não é reabsor- 
vida nem secretada, então a quantidade da substância na 
urina precisa ser igual à quantidade filtrada, ou à carga 
filtrada. Nessas condições, o volume de plasma filtrado 
é totalmente depurado da substância; em outras palavras, 
a depuração da substância é igual ao RFG. Uma subs- 
tância que atende a essas exigências é a inulina, um polis- 
sacarídeo que não é produzido no corpo, mas pode ser 
injetado na corrente sanguínea, com a finalidade de 
medir o RFG. A depuração da ilulina está ilustrada na 
Figura 18.19 e pode ser demonstrada matematicamente. 
Devido ao fato de a inulina não ser secretada nem rea- 
bsorvida, sua taxa de excreção é igual à sua carga filtrada, 
o que, por definição, é igual ao RFG multiplicado pela 


concentração plasmática: 


Taxa de excreção = carga filtrada = RFG X P. a 









O, 5 mmol 
de inulina 














Filtração 


inulina = 4 mmol 
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Figura 18.19. Depuração de inulina. 


Desse modo, o RFG é igual à taxa de excreção divi- 
dida pela concentração plasmática, o que, por definição, 
é a depuração: 


RFG = taxa de excreção/P, 
- (UM vV P anisa 


nulina 


inulina 

Vejamos um exemplo no qual o RFG é determinado 
experimentalmente em um indivíduo (veja Figura 18.19). 
Suponha que o indivíduo esvazie completamente sua 
bexiga no tempo 0 e que, então, a inulina seja injetada 
em sua corrente sanguínea para manter um nível de 
concentração plasmática constante de 4 mmoles litro. 
Depois de uma hora, o indivíduo esvazia completa- 
mente a bexiga novamente, e o volume de urina é deter- 
minado como 120 mL. À taxa de fluxo urinário pode ser 
calculada a partir do volume dessa amostra: 


V = 120 mL/h = 20 mL/min 
A concentração de inulina na amostra de urina é medida 
como 250 mmoles litro. Assim, a depuração de inulina é 


AU r N 


Di (Pime 


a quantidade 
de inulina excretada 





filtrado 


= (250 mmoles/litro) (2,0 mL/minuto) 
© (4mmoles/fitro) 


= 125 mL/minuto 


A depuração de qualquer substância que seja livre- 
mente filtrada, mas não reabsorvida nem secretada, é 
igual ao RFG. Como a infusão intravenosa de inulina 
é um procedimento invasivo, é preferível determinar 
o RFG usando-se moléculas normalmente presentes 
no sangue, muito embora nenhuma atenda às exigên- 
cias precisamente. A substância química no corpo que 
“melhor” atende às exigências para estimar o RFG é a 
creatinina, um produto residual do metabolismo mus- 
cular. A creatinina é livremente filtrada no glomérulo 
e não é reabsorvida, porém uma pequena quantidade é 
secretada. Como a quantidade de creatinina excretada 
excede um pouco a quantidade de creatinina filtrada, 
a depuração da creatinina é um pouco maior do que o 
RFG. Ainda assim, a depuração de creatinina propor- 
ciona uma estimativa clínica adequada do RFG. 


Determinando os destinos de solutos nos 
túbulos renais A depuração pode ser usada para 
determinar se houve reabsorção resultante ou secreção 
resultante de uma determinada substância nos túbulos 
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renais; porém, algumas substâncias são tanto reabsorvidas 
como secretadas. Nesses casos, a depuração depende do 
que for maior, a reabsorção ou a secreção. O uso da depu- 
ração para determinar se ocorre reabsorção ou secreção 
de uma substância pode ser resumido por duas regras: 


1. Sea depuração de uma substância for maior do 
que o RFG, então essa substância é secretada 
nos túbulos renais. 

2. Se a depuração de uma substância for menor 
do que o RFG, então essa substância é reab- 
sorvida nos túbulos renais. 


Vimos anteriormente que a glicose é inteiramente 
reabsorvida em níveis plasmáticos normais. Desse 
modo, deveríamos prever que a depuração de glicose 
seria zero: como nenhuma glicose é excretada, nenhum 
volume de plasma foi depurado de glicose. Essa rela- 
ção é demonstrada na Figura 18.20a e pode ser expressa 
matematicamente da seguinte forma: 


— (0 mmol/litro)(V) _ Jaan 


glicose Pros 

Outro exemplo envolve o ácido p-aminoipúrico 
(PAH, do inglês para-aminobippuric acid), uma substância 
estranha usada clinicamente para medir o fluxo sanguí- 
neo renal. O PAH é livremente filtrado no glomérulo 
e não é reabsorvido. Além disso, qualquer PAH rema- 
nescente no plasma dos capilares renais depois da filtra- 
ção é secretado pelos túbulos renais, isto é, o plasma que 
entra nos rins sofre depuração completa do PAH. Desse 
modo, a depuração de PAH é igual ao fluxo de plasma 
que entra no rim, ou fluxo plasmático renal (Figura 18.20b). 

Isso pode ser facilmente convertido em fluxo sangui- 
neo renal medindo-se o hematócrito. Por exemplo, se a 
depuração de PAH for de 625 mL/min, então o fluxo 
plasmático renal é de 625 mL//minuto. Com um hema- 
tócrito normal de 45, então 


625 mL/min 


= 1.136 mL/min 
1— 0,45 


Fluxo sanguíneo renal = 
A Tabela 18.3 lista as taxas de depuração de algumas 
substâncias comuns processadas pelos rins. 


Aplique seu conhecimento 


Com base nos dados apresentados na Tabela 18.3, a 
reabsorção de qual soluto é maior em termos percen- 
tuais: sódio ou potássio? 


Micção 
O líquido que permanece nos túbulos renais depois 


da filtração, reabsorção e secreção é excretado como 
urina. Esse líquido escoa dos ductos coletores para 


Tabela 18.3. Depuração de algumas substâncias comuns 
processadas pelos rins 


F Processamento renal 
Taxa de depuração 


Substância n jose ANNALS God pulo 
ou secreção)* 

PAH secreção 

Creatinina secreção 

Inulina Nenhum 

Potássio Reabsorção 

Cloreto Reabsorção 

Sódio 09 Reabsorção 

Glicose 0 Reabsorção 


*RFG = 125 mL/min. Se a depuração for maior do que o RFG, terá ocorrido secre- 
ção resultante; se a depuração for menor do que o RFG, terá ocorrido reabsorção 
resultante. 


a pelve renal e depois para o ureter (veja Figura 18.1). 
Contrações ondulatórias do músculo liso nas paredes 
do ureter propulsionam a urina na direção da bexiga. A 
bexiga armazena a urina até esta ser eliminada no pro- 
cesso denominado sxicção, ou urinação. 

A anatomia da bexiga está apresentada na Figura 18.21. 
A parede da bexiga contém fibras de músculo liso 
conectadas por junções comunicantes que, assim, fun- 
cionam como uma unidade. As fibras musculares lisas 
da bexiga são conhecidas coletivamente como músculo 
detrusor. No colo da bexiga, as fibras musculares conver- 
gem e se sobrepõem, formando um espessamento da 
parede conhecido como esfincter uretral interno, que age 
como uma válvula que regula o fluxo de urina da bexiga 
(um esfincter é toda estrutura muscular que forma um 
anel ao redor de um órgão ou tubo oco e regula o fluxo 
de material por contração ou relaxamento). O fluxo de 
urina da bexiga é controlado também por contração e 
relaxamento do músculo esquelético que circunda a ure- 
tra à medida que atravessa o assoalho pélvico; esse mús- 
culo é conhecido como o esfincter uretral externo. Às vezes, 
quando esses esfíncteres não operam corretamente, a 
pessoa pode excretar urina em momentos inadequados, 
em virtude de incontinência urinária (veja Conexões clíni- 
cas: incontinência urinária, p. 615). 

A micção está tanto sob controle voluntário quanto 
involuntário. Ela ocorre quando os músculos detru- 
sores se contraem, o músculo liso do esfíncter uretral 
interno relaxa de maneira a abrir esse esfíncter, e o mús- 
culo esquelético do esfíncter uretral externo relaxa de 
maneira a abrir esse esfíncter. O músculo liso do mús- 
culo detrusor e do esfíncter uretral interno está sob 
controle autônomo, enquanto o músculo esquelético 
está sob controle voluntário. Vejamos a atividade des- 
ses músculos enquanto a bexiga se enche com urina e, 
depois, durante a micção. 
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(b) Depuração de PAH 


Figura 18.20. Exemplos de depuração. (a) Depuração de glicose. (b) Depuração de PAH. 
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Normalmente, a urina formada pelos rins é libe- 
rada para a bexiga a uma taxa contínua. Os músculos 
dos esfíncteres interno e externo estão contraídos, de 
maneira que os esfíncteres permanecem fechados; assim, 
a urina não deixa a bexiga, e o volume de urina na bexiga 
aumenta. Os músculos detrusores estão relaxados, e a 
bexiga se expande de maneira a acomodar o volume cres- 
cente. Entretanto, à medida que essa expansão continua, 
receptores de estiramento na parede da bexiga são ati- 
vados. Por fim, a ativação desses receptores é suficiente 
para induzir o que chamamos de reflexo de micção. 

A micção é regulada por um reflexo espinal, que 
pode ser anulado pelo controle voluntário de um indiví- 
duo treinado (Figura 18.22). 

Nos bebês, a via é meramente reflexiva. À medida 
que a bexiga enche, a expansão da parede é detectada 
por receptores de estiramento, e essa informação é 
transmitida para a medula espinal. Na medula espinal, 
os sinais são retransmitidos a três séries de neurônios 
que se projetam para a bexiga e as estruturas associa- 
das: (1) neurônios parassimpáticos, que inervam o mús- 
culo detrusor; (2) neurônios simpáticos, que inervam o 
esfíncter uretral; e (3) neurônios somáticos, que inervam 
músculos do esfíncter uretral externo. À estimula- 
ção dos receptores de estiramento excita os neurônios 
parassimpáticos que percorrem o nervo pélvico e esti- 
mulam o músculo detrusor a se contrair. A contração 
do músculo detrusor aumenta a pressão no interior 
da bexiga, e quando as contrações do músculo detru- 
sor se tornam fortes o suficiente, elas fazem com que 
o esfíncter uretral interno se abra. Ao mesmo tempo, 
a atividade do receptor de estiramento inibe neurônios 
simpáticos que se projetam ao esfíncter uretral interno, 
e também inibe os neurônios motores somáticos que se 
projetam para o esfíncter uretral externo, o que permite 
que os esfíncteres relaxem e se abram. À abertura des- 
ses dois esfíncteres, conjugada à contração do músculo 
detrusor, permite que a bexiga se esvazie. 

Em crianças mais velhas e adultos, o reflexo de mic- 
ção pode ser anulado pelo controle voluntário. Sinais dos 
receptores de estiramento que detectam o enchimento 
da bexiga são transmitidos em vias ascendentes para o 
córtex cerebral, dando início à sensação consciente de 
plenitude da bexiga e servindo como um sinal para ativar 
as vias descendentes que 777bem os neurônios parassim- 
páticos que controlam o músculo detrusor, e para ativar 
as vias descendentes que exvitam os neurônios motores 
que controlam o esfíncter uretral externo. Esse processo 
permite adiar o reflexo da micção, se necessário. Entre- 
tanto, esse adiamento não pode ser mantido indefinida- 
mente, porque o enchimento contínuo da bexiga leva a 
mais excitação de receptores de estiramento. Por fim, o 
nível de atividade nesses neurônios torna-se alto o sufi- 
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Figura 18.21. Anatomia da bexiga urinária e da uretra. 
As estruturas estão demonstradas do modo que se apresentam em 
mulheres; nos homens, a uretra se estende até o pênis. 


9 Qual esfincter uretral está sob controle voluntário? 
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Figura 18.22. Elementos do reflexo da micção. 


ciente para disparar o reflexo de micção, a despeito de 
esforços conscientes no sentido contrário, ocasionando 
a micção incontrolável. 

Além de exercer controle voluntário para impedir a 
micção, uma pessoa pode iniciar a micção por meio do 
relaxamento voluntário do esfíncter uretral externo e do 
rebaixamento do assoalho pélvico. Esse rebaixamento 
causa tanto a queda da bexiga, abrindo o esfíncter uretral 
interno, como a distensão da parede da bexiga, ativando 
os receptores de estiramento e induzindo o reflexo da 
micção. A contração dos músculos do diafragma e do 
abdome pode aumentar o volume de urina eliminado ao 
elevar a pressão na cavidade abdominal, o que aumenta 
a pressão na bexiga para a micção. 
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CETT 18.4) 


O Enumere três diferenças estruturais entre as células 
epiteliais do túbulo proximal e as do túbulo distal. A 
estrutura de qual túbulo é mais favorável à troca? 


8 A depuração de que duas substâncias pode ser usada 
para estimar o RFG? A depuração de qual substância 
pode ser usada para estimar o fluxo plasmático renal? 


Se a depuração da molécula X é maior do que o RFG, 
X foi reabsorvida ou secretada nos túbulos renais? 


Descreva a inervação da bexiga, do esfíncter uretral 
interno e do esfíncter externo. A inibição voluntária 
da micção é mediada por inervação a qual dessas 
estruturas? 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Incontinência urinária 


Nos bebês, a micção é um reflexo invo- 
luntário em resposta ao estiramento (dis- 
tensão) da parede da bexiga. A maioria 
das crianças, aos 2 ou 3 anos de idade, 
aprende a controlar esse reflexo até che- 
gar ao banheiro. Entretanto, mais de 25 
milhões de adultos perdem o controle da 
bexiga, o que resulta na perda involuntária 
de urina, chamada incontinência urinária. 

Diversos tipos foram identificados e suas 
causas e gravidades são variadas. A mais 
comum em mulheres é a incontinência por 
estresse (ou por esforço), a perda involun- 
tária de urina em resposta a uma pressão 
mecânica na bexiga, que pode ser cau- 
sada por espirro, tosse, riso ou exercício. 
Esfíncteres uretrais fracos podem causar 
incontinência por estresse. Algumas mu- 
lheres desenvolvem essa incontinência 
depois do parto, em virtude do enfraqueci- 
mento de músculos pélvicos ou de desvios 
na posição da bexiga. Músculos pélvicos 
enfraquecidos permitem que o colo da 
bexiga e a uretra caiam. Outras mulheres 
desenvolvem incontinência por estresse 
depois da menopausa, já que a queda no 
estrogênio que ocorre nesse estágio da 
vida pode enfraquecer os músculos pélvi- 
cos. Homens com próstatas aumentadas 


podem desenvolver incontinência por 
estresse em virtude da pressão na bexiga. 
Incontinência de urgência, também deno- 
minada bexiga espástica ou bexiga hipe- 
rativa, é a urgência súbita e frequente de 
urinar. Mais comum na população idosa, a 
incontinência de urgência é causada por 
fatores como infecções do trato urinário, 
danos a nervos que inervam a bexiga, 
doenças da próstata em homens e histe- 
rectomias em mulheres. 

Incontinência por hiperfluxo ocorre quando 
uma pessoa tem dificuldade de esvaziar 
completamente a bexiga, o que faz com 
que a bexiga sempre esteja parcialmente 
cheia. Assim, leva-se menos tempo para 
encher a bexiga, causando vontade fre- 
quente de urinar. As causas da inconti- 
nência por hiperfluxo incluem músculos 
detrusores enfraquecidos, neuropatia dia- 
bética ou bloqueio da uretra. 

A incontinência funcional ocorre secun- 
dariamente a outras doenças que afetam 
a mobilidade ou a cognição. Essas doen- 
ças não alteram a função da bexiga, mas 
aumentam a percepção da necessidade 
de urinar e/ou aumentam o tempo que se 
leva para chegar ao banheiro. Por exem- 
plo, uma diminuição na mobilidade em 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva os diferentes tipos de 
incontinência urinária. 


2. Quais são os tratamentos disponíveis 
para incontinência urinária, e quais são 
as diferenças entre elas? 


virtude de artrite pode fazer com que uma 
pessoa perca alguma urina antes de che- 
gar ao banheiro. 

Os tratamentos da incontinência urinária 
variam desde mudanças na dieta ou no 
comportamento a medicações e cirurgias. 
As mudanças comportamentais incluem 
diminuir a ingestão de líquidos antes de 
dormir e fazer exercícios para fortalecer os 
músculos pélvicos. As medicações pres- 
critas para esse problema incluem anta- 
gonistas colinérgicos muscarínicos, que 
diminuem a atividade dos músculos detru- 
sores, e agonistas alfa-adrenérgicos, que 
estimulam a contração do esfíncter uretral 
interno. A cirurgia pode resolver algumas 
formas de incontinência, porém o tipo de 
cirurgia varia de acordo com a causa da 
incontinência. Por exemplo, o bloqueio 
da uretra pode demandar a remoção ci- 
rúrgica do bloqueio (seja uma estrutura in- 
terna ou externa que esteja pressionando 
a uretra). Uma próstata aumentada pode 
ser removida cirurgicamente para dimi- 
nuir a pressão na bexiga. Na incontinên- 
cia urinária causada por enfraquecimento 
dos músculos pélvicos, uma faixa pode ser 
usada para levantar a bexiga. 


3. Na sua opnião, quais são as vantagens 
e desvantagens relativas dos 
tratamentos disponíveis atualmente? 
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Neste capítulo, 





INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 


aprendemos 
como os rins formam urina por meio de processos de 
filtração, reabsorção e secreção. No próximo capítulo, 
aprenderemos como esses processos são regulados para 
manter os equilíbrios hídrico e eletrolítico normais. 

A importância dos rins na homeostasia torna- 
-se evidente quando estudamos o sistema gastrintes- 
tinal, que constitui a principal via de entrada de água 
e solutos para o corpo. A absorção de água e solutos 
pelo sistema gastrintestinal não é regulada com base 
nas necessidades corporais, mas sim para maximizar a 
absorção. Essa tarefa imprime uma enorme demanda 
aos rins, já que ao menos a água e os eletrólitos consu- 
midos em excesso precisam ser eliminados do corpo; 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


grande parte da eliminação se dá pelos rins (parte é 
perdida pela pele e parte pela secreção no suor). Um 
órgão acessório do sistema gastrintestinal é o fígado, 
que, assim como o rim, elimina parte dos produtos de 
degradação. O fígado e o rim também contribuem para 
a manutenção dos níveis normais de glicose no corpo 
por meio da gliconeogênese. 

No próximo capítulo, aprenderemos a respeito do 
papel dos rins no equilíbrio acidobásico. Os rins não 
conseguem manter o pH plasmático normal por si mes- 
mos; em vez disso, eles dependem da assistência do sis- 
tema respiratório para essa tarefa. Dessa forma, os rins 
são órgãos dinâmicos que desempenham uma variedade 
de funções, e quase todas demandam interações consi- 
deráveis com outros sistemas de órgãos. 





18.1. Funções do sistema 
urinário, p. 589 


e À função primária dos rins é filtrar 
o sangue de maneira a regular a 
composição tônica, a osmolaridade, 
o volume e o pH do plasma. 

e Os rins também removem produtos 
da degradação metabólica e 
substâncias estranhas do plasma, 
além de formar urina. 


IP Urinary System, Anatomy 
Review 


18.2. Anatomia do sistema 
urinário, p. 590 


e O sistema urinário consiste nos rins 
(dois), ureteres (dois), bexiga urinária 
e uretra. 

e As unidades funcionais dos rins são 
os néfrons, cada qual consistindo 
em uma cápsula de Bowman, túbulo 
proximal, alça descendente de 
Henle, alça ascendente de Henle e 
túbulo distal. 

e O túbulo distal desemboca em um 
ducto coletor. 

e À filtração ocorre no corpúsculo 
renal, que inclui a cápsula de 
Bowman e o glomérulo. 

e O filtrado glomerular assemelha- 
se ao plasma em termos de 
composição, exceto por carecer 
de proteínas. 

e À medida que o filtrado atravessa 
o néfron, sua composição e seu 


volume mudam, em consequência 

da reabsorção e da secreção de água 
e solutos. 

Os materiais reabsorvidos se movem 
do líquido tubular no lúmen do 
túbulo para o líquido peritubular, que 
circunda o túbulo, e, depois, para o 
plasma dos capilares peritubulares, 
que circundam o túbulo. 

À secreção movimenta material do 
plasma para o filtrado. 

Os rins recebem uma grande 
proporção do débito cardíaco via o 
artéria renal. 

Uma arteríola aferente conduz a cada 
elomérulo, e uma arteríola eferente 

sai do glomérulo. 

À arteríola eferente se ramifica em 

capilares peritubulares ou vasos 

retos, que desembocam em veias e, 

por fim, chegam à veia renal. i 
O aparelho justamedular consiste nas 
células da mácula densa no túbulo 
distal e nas células granulares na 
paredes das arteríolas aferentes 

e eferentes. 

O aparelho justamedular é 
importante na regulação da filtração 
glomerular e na reabsorção de sal 

e água. 


IP Urinary System, Glomerular ° 
Filtration 

iP Urinary System, Anatomy 
Review 


18.3. Processos básicos 


de troca renal, p. 596 


e À filtração glomerular é governada 


pelas quatro forças de Starling 
que contribuem para a pressão 

de filtração glomerular: a pressão 
hidrostática do capilar glomerular, 
a pressão hidrostática no interior 
da cápsula de Bowman, a pressão 
osmótica do plasma nos capilares 
glomerulares e a pressão osmótica 
do líquido na cápsula de Bowman. 
A pressão de filtração glomerular 

e a presença de fenestrações nos 
capilares glomerulares e poros em 
fenda no epitélio da cápsula de 
Bowman favorecem o fluxo de massa 
de líquido livre de proteínas entre 
o sangue e o lúmen da cápsula de 
Bowman. 

O ritmo de filtração glomerular 
normal é de aproximadamente 

125 mL/min. 

Fração de filtração é a porcentagem 
de fluxo plasmático renal que 

é filtrada. 

A fração de filtração média é de 
aproximadamente 20%. 

A carga filtrada é a quantidade de 
determinado soluto que é filtrada 
no glomérulo. 

Para um soluto filtrado livremente, a 
carga filtrada é igual ao produto do 
RFG e a concentração plasmática 
do soluto. 


Três mecanismos de controle 
intrínsecos mantêm a filtração 
glomerular a uma taxa constante: 
regulação miogênica do músculo 
liso na arteríola aferente, 
retroalimentação tubuloglomerular 
e contração das células mesangiais. 
O controle extrínseco do RFG inclui 
o controle nervoso simpático do 
músculo liso nas arteríolas aferentes 
e eferentes. 

O transporte máximo ocorre quando 
a concentração do soluto é grande o 
suficiente para saturar as proteínas 
transportadoras durante o transporte 
do soluto. 

À concentração plasmática na 

qual o soluto aparece na urina é 
denominada limiar renal. 


IP Urinary System, Glomerular 
Filtration 


18.4. Especialização regional 


dos túbulos renais, 
p. 607 


O túbulo proximal, especializado 
para reabsorver grandes quantidades 
de solutos e água, devolve grande 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


JR 


Qual estrutura do sistema urinário 
armazena urina até ser excretada? 


a) Rins. 

b) Bexiga. 

c) Ureter. 

d) Uretra. 

e) Vesícula biliar. 


Qual dos seguintes não é um 
mecanismo pelo qual um soluto 
pode ser trocado entre o plasma e os 
túbulos renais? 


a) Filtração glomerular. 
b) Secreção. 
c) Fxcreção. 


d) Reabsorção. 


Qual tipo de junção especializada 
conecta as células epiteliais que 
revestem os túbulos renais? 


a) Junções comunicantes. 
b) Junções oclusivas. 

c) Desmossomos. 

d) Discos intercalados. 


e) Poros em fenda. 
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parte do material filtrado à 

corrente sanguínea. 

O túbulo distal e o ducto coletor são 
especializados para a regulação do 
transporte, o que é importante no 
controle do volume e da composição 
do plasma. 


IP Urinary System, Early Filtrate 
Processing 

IP Urinary System, Late Filtrate 
Processing 


18.5. Excreção, p. 608 


À taxa em que uma substância é 
excretada na urina é determinada 
por três fatores: a taxa em que ela é 
filtrada no glomérulo, a taxa em que 
ela é reabsorvida e a taxa em que ela 
é secretada. 

Se a quantidade de soluto excretado 
por minuto for menor do que a 
carga filtrada, então o soluto foi 
reabsorvido nos túbulos renais. 

Se a quantidade de soluto excretado 
por minuto for maior do que a carga 
filtrada, então o soluto foi secretado 
pelos túbulos renais. 


Qual dos seguintes não 
favorece uma taxa de filtração 
glomerular maior? 


a) Poros em fenda. 
b) Fenestrações. 


c) Pressão hidrostática glomerular 
alta. 


d) Alta resistência na arteríola 
aferente. 


e) Alta resistência na arteríola 
eretente. 


A maior parte da reabsorção de água e 
solutos ocorre 


a) no túbulo proximal. 


b) no ramo descendente da alça 


de Henle. 


c) no ramo ascendente da alça 


de Henle. 
d) no túbulo distal. 


e) no ducto coletor. 


Em qual das seguintes estruturas 
as microvilosidades são 
mais abundantes? 


a) Cápsula de Bowman. 
b) Capilares glomerulares. 


c) Túbulo distal. 


Depuração é uma medida do volume 
de plasma do qual uma substância é 
completamente removida pelos rins 
por unidade de tempo. 

A depuração de inulina ou creatinina 
pode ser usada para estimar o RFG. 
A depuração de PAH pode ser 
usada para estimar o fluxo 
plasmático renal e, desse modo, 

o fluxo sanguíneo renal. 

O líquido que permanece nos 
túbulos renais depois da filtração, 
reabsorção e secreção é excretado 
como urina. 

À urina escoa dos ductos coletores 
para a pelve renal e depois para 

o ureter. 

Contrações ondulatórias do 
músculo liso na parede do ureter 
propulsionam a urina na direção 

da bexiga. 

A bexiga armazena a urina até ela ser 
excretada durante a micção. 

A micção está tanto sob controle 
voluntário quanto involuntário; o 
reflexo da micção é disparado pelo 
estiramento da parede da bexiga. 


d) Túbulo proximal. 


e) Ducto coletor. 


Qual dos seguintes eventos ocorreria 

se a pressão arterial média subisse de 

95 mm He para 125 mm Hg? 

a) À taxa de filtração glomerular 
aumentaria devido à pressão 


hidrostática capilar glomerular 
maior. 


b) A taxa de filtração glomerular 
cairia devido à pressão hidrostática 
maior na cápsula de Bowman. 


c) À taxa de filtração glomerular não 
mudaria devido à autorregulação. 


d) À taxa de filtração glomerular 
não mudaria devido à ativação do 
sistema nervoso simpático. 


À concentração plasmática de glicose 
em jejum normal é 100 mg/dL, e o 
limiar renal é 300 mg/dL. Se a con- 
centração plasmática fosse o dobro, 
200 mg/dL, então 


a) a taxa em que a glicose é reabsor- 
vida dobraria. 


b) a capacidade do túbulo renal de 
transportar glicose seria excedida. 
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10. 


Vi: 


c) a excreção urinária de 
água aumentaria. 


d) a depuração de glicose aumentaria. 


e) a carga filtrada de glicose cairia 
pela metade. 


Uma substância S é livremente 
filtrável e é excretada a uma taxa (em 
mol/minuto) inferior à carga filtrada. 
Com base somente nessa informação, 
qual das seguintes é a conclusão 
justificável mais precisa a respeito do 
processamento renal de S? 


a) S não é nem reabsorvida, 
nem secretada. 


b) S é definitivamente reabsorvida e 
pode ser secretada. 


c) S é definitivamente secretada e 
pode ser reabsorvida. 


d) S é definitivamente tanto 
reabsorvida quanto secretada. 


Qual das seguintes observações 

permitiria que você concluísse 

definitivamente que uma substância X 

está sendo secretada? 

a) A depuração de X é maior do que 
o RFG. 


b) A concentração de X na urina é 
maior do que a sua concentração 
no plasma. 


c) A concentração de X no plasma 
está diminuindo com o tempo. 


d) Alternativas “a” ou “e. 


e) Todas as alternativas anteriores. 


A micção ocorre em resposta 


a) ao relaxamento do músculo 
detrusor. 


b) à contração dos esfíncteres uretrais 
interno e externo. 

c) à ativação de neurônios 
parassimpáticos para a bexiga. 

d) à ativação de neurônios somáticos 
motores para a bexiga. 


Questões objetivas 


12. 


LR 


14. 


O/A (ureter/uretra) leva urina da 
bexiga para fora do corpo. 


Excreção urinária é a eliminação de 
urina da bexiga. (verdadeiro /falso) 


A arteríola (aferente /eferente) leva o 
sangue para o glomérulo. 


15. 


16. 


Ls 


18. 


O: 


20. 


21, 


PAA 


PAR 


24. 


25; 


A combinação de um glomérulo e 
a cápsula de Bowman adjacente é 
denominada 


A pressão hidrostática nos capilares 
glomerulares é (maior/menor) do que 
a pressão correspondente na maioria 
dos capilares do corpo. 


A taxa de filtração glomerular tende a 
(aumentar/diminuir) à medida que 

a concentração de proteínas no 
plasma aumenta. 


Neurotransmissores autônomos 
regulam a contração do esfíncter 
uretral (interno/externo). 


A pressão de filtração glomerular 
é idêntica à pressão hidrostática no 
interior dos capilares glomerulares 


(verdadeiro/falso). 


A carga filtrada de um soluto é 
determinada por sua concentração 
plasmática e a (taxa de filtração 
glomerular/taxa de fluxo urinário). 


Se a depuração de uma substância 

é maior do que a taxa de filtração 
glomerular, então tal substância deve 
ter sofrido (reabsorção/ secreção) nos 
túbulos renais. 


A depuração de (PAH/ creatinina) é 
aproximadamente igual à taxa de fluxo 
de plasma renal. 


Substâncias que são reabsorvidas se 
movem para (capilares peritubulares/ 
lúmen do túbulo). 


Um aumento na taxa de fluxo 
através da mácula densa causa um/ 
uma (aumento /queda) no ritmo de 
filtração glomerular. 


A reabsorção de glicose ocorre 
basicamente no (túbulo proximal/ 
túbulo distal). 


Questões discursivas 


26. 


Descreva a via do fluxo do filtrado 
a partir do corpúsculo renal para 
eliminação do corpo. 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


Ad: 


20 


29, 


30. 


IL 


Explique por que a taxa de filtração 
glomerular não muda com uma queda 
moderada na pressão arterial média. 


Compare os mecanismos de 
reabsorção ativa e passiva do soluto. 


Explique o conceito de transporte 
máximo. Por que a glicose aparece na 
urina de alguns pacientes? 


Explique por que os túbulos 
proximais são considerados 
absorvedores de massa. 


Em suas próprias palavras, descreva o 
que significa o termo depuração. 


Questões de 
raciocínio crítico 


Ja, 


33. 


34. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Suponha que sódio esteja sendo 
excretado na urina a uma taxa de 0,05 
mol/min, e que ele esteja presente 

no plasma a uma concentração de 
150 mM. Se o RFG é 125 mL/min, 
qual é a carga filtrada de sódio? Qual 
é a depuração de sódio? O sódio está 
sendo reabsorvido ou secretado pelos 
túbulos renais? 


Em muitos tipos de doença renal, 
proteínas conseguem vazar pela parede 
glomerular, aumentando a pressão 
coloidosmótica da cápsula de Bowman 
e diminuindo a pressão coloidosmótica 
do plasma. Calcule a pressão de 
filtração glomerular de acordo com as 
seguintes informações de um 

paciente com falência renal aguda: 
pressão hidrostática glomerular 

= 60 mm Hg, pressão hidrostática na 
cápsula de Bowman = 20 mm Hg, 
pressão osmótica glomerular 

= 23 mm Hg e pressão osmótica na 
cápsula de Bowman = 3 mm Hg. 

A filtração pelos rins está maior ou 
menor do que o normal? A taxa de 
fluxo urinário aumenta ou diminui? 


Compare as respostas do músculo liso 
nas arteríolas aferentes às dos múscu- 
los detrusores ao estiramento. 


Ta MyHealthLab 
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Todos nós temos hábitos de alimentação e hidratação di- 
ferentes. Por exemplo, algumas pessoas precisam de um grande 
copo de água pela manhã para matar a sede; outras, de algumas 
xícaras de café para fazê-las acordar. O resultado imediato é o mes- 
mo — a excreção de grandes volumes de água na urina —, mas as 
consequências são diferentes. 

Ao bebermos um grande volume de água, não demora muito 
para nosso corpo eliminar o excesso consumido para manter o 
volume e a osmolaridade do plasma normais. Da mesma maneira, 
quando consumimos alimentos salgados, como batata frita, nosso 
corpo retém água e sentimos sede. Esses eventos fazem parte de 
sistemas de retroalimentação negativa para manter normal a com- 
posição de líquido e eletrólitos do plasma. Comparativamente, a 
cafeína no café é um agente que afeta a homeostase do corpo, 
fazendo com que eliminemos água inadequadamente e causando 
desidratação. Essencialmente, beber cafeina faz que sintamos sede 
para repor a água perdida logo após o consumo. 

Neste capítulo, aprenderemos a respeito dos mecanismos do 
movimento de água e solutos para dentro e para fora dos túbulos 
renais e sobre a regulação hormonal desses movimentos. Aprende- 
remos também por que a cafeína causa um aumento na excreção 
de água, mesmo se o volume e a osmolaridade do plasma estive- 
rem normais. 


Sistema urinário: 
equilibrio hidroeletrolítico 









Microgratia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada de 
um túbulo renal. 
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(CENSUS) DE APRENDIZAGEM) 3D. DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Explicar o conceito de equilíbrio. 


e Descrever as diferentes fontes de insumo e débito hí- 
drico do corpo. 


e Explicar o controle do equilíbrio hídrico e da osmolari- 
dade pelo hormônio antidiurético. 


e Descrever como a aldosterona e o fator natriurético 
atrial regulam o conteúdo de sódio do organismo, in- 
cluindo uma explicação dos estímulos que liberam es- 
ses hormônios. 


e Descrever os principais mecanismos pelos quais o 
equilíbrio hídrico e o do sódio influenciam a pressão 
arterial média. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Mecanismos de transporte ativo e passivo, p. 109 


6 Transporte através dos epitélios, p. 136 

e Osmolaridade e osmose, p. 130 

e Movimento de íons através da membrana celular, p. 123 
e A hipófise posterior e o hormônio antidiurético, p. 174 
e O córtex suprarrenal e a aldosterona, p. 180 - 181 


e Angiotensina Il e pressão sanguínea, p. 477 


nteriormente, aprendemos a respeito da regu- 

lação da pressão sanguínea pelo controle neu- 

ral do débito cardíaco e da resistência perifé- 
rica total, bem como por meio do controle hormonal 
do volume sanguíneo (Capítulo 14). Em seguida, apren- 
demos a respeito do próprio sangue, inclusive sobre a 
composição do plasma (no Capítulo 15). A manutenção 
da composição e do volume normais do plasma é uma 
das principais facetas da homeostase. Descrevemos, no 
Capítulo 18, os processos pelos quais os rins filtram o 
sangue e modificam a composição da urina por meio 
de reabsorção e secreção. Neste capítulo, vamos apren- 
der como os processos de reabsorção e secreção atra- 
vés dos túbulos renais são regulados pelo sistema endó- 
crino para manter a composição e o volume plasmático 
normais. Em seguida, relacionaremos esse controle à 
regulação da pressão sanguínea no longo prazo. Além 
disso, continuaremos nossa exploração do tópico de 
equilíbrio acidobásico (iniciada no Capítulo 17), exami- 
nando como os sistemas respiratório e renal trabalham 


em conjunto para manter o pH sanguíneo normal. 


e Explicar o papel da aldosterona no equilíbrio do 
potássio. 


e Descrever os principais sistemas hormonais que regu- 
lam o equilíbrio do cálcio. 


e Descrever os diversos fatores que influenciam o equi- 
líbrio acidobásico. 


e Explicar como tampões no sangue, ações do sistema 
respiratório e os rins compensam desequilíbrios aci- 
dobásicos. 


= 
19.1. O conceito de 
E g = 
equilibrio 

Para manter a homeostase, o corpo humano pre- 
cisa se manter em equilíbrio. Estar “equilibrado”, nesse 
contexto, significa que o que entra no corpo e o que ele 
produz precisam se igualar à soma do que é usado pelo 


corpo e do que ele elimina, conforme demonstrado na 
seguinte equação: 


Entrada + produção = utilização + saída 


Os rins têm um papel central na regulação do equi- 
líbrio hídrico e eletrolítico e do equilíbrio acidobásico. 


Fatores que afetam a 
composição do plasma 


Os rins exercem controle sobre o volume e a com- 
posição do plasma ao regular seu conteúdo de solutos 
e água. O volume e a composição são codependentes e 
precisam ser mantidos dentro de limites estreitos. O 
volume do plasma é determinado quase inteiramente 
por seu conteúdo de água; os solutos fazem apenas 
uma modesta contribuição direta ao volume. Contudo, 
a quantidade de soluto no plasma afeta indiretamente o 
volume plasmático, porque mudanças na osmolaridade 
do plasma (concentração de solutos) podem causar des- 
vios de água entre o plasma e outros compartimentos de 
líquidos corporais. O volume plasmático tem influência 
importante na homeostase do corpo, pois afeta a pressão 
arterial média. Conforme veremos posteriormente neste 
capítulo, a pressão arterial média é regulada no longo 
prazo por mudanças no volume plasmático. 

O conteúdo de soluto e água do plasma é afetado 
tanto pelo movimento de materiais para dentro e para 
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Figura 19.1. Trocas de materiais que afetam o conteúdo do plasma. Materiais (água e solutos) entram no corpo através do trato digestivo por 
meio da ingestão. Uma vez no corpo, os materiais são trocados entre o trato digestivo, o plasma (e o líquido intersticial), as células no corpo, os 
tecidos conjuntivos e os túbulos renais. As áreas destacadas no diagrama representam trocas entre o plasma e os túbulos renais. 


fora do corpo quanto pelo movimento de materiais 
entre diferentes compartimentos dentro do corpo. A 
Figura 19.1 mostra as vias de movimentação de água 
e de solutos pequenos o suficiente para atravessarem 
paredes de capilares e membranas celulares e, assim, se 
movimentarem livremente para dentro e para fora do 
plasma. O plasma e o líquido intersticial estão combi- 
nados no diagrama para enfatizar sua semelhança em 
termos de composição, o que se deve à troca livre de 
água e de pequenos solutos entre eles. 

Conforme demonstrado na Figura 19.1, o plasma 
pode ganhar ou perder materiais pela troca com células 
ou com tecido conjuntivo extracelular, como a matriz 
óssea. Quando o osso é reabsorvido, por exemplo, cálcio 
e fosfato são liberados no plasma. Essa liberação eleva 
as concentrações dessas substâncias; por outro lado, o 
depósito de cálcio e fósforo nos ossos reduz suas concen- 
trações plasmáticas. A Figura 19.1 mostra três outras vias 
pelas quais o plasma e o ambiente externo podem trocar 
materiais: o plasma (1) pode ganhar ou perder materiais 
pela troca com o lúmen do trato gastrintestinal; (2) pode 
ganhar ou perder materiais pela troca com o lúmen dos 
túbulos renais; e (3) pode perder materiais pelo suor, por 
hemorragjia ou pela respiração (entretanto, o plasma nor- 
malmente ganha oxigênio por meio da respiração). 

Solutos e água são absorvidos para o plasma a partir 
do trato gastrintestinal e também se movem do plasma 
para o lúmen do trato na forma de saliva, bile, suco pan- 
creático e outras secreções gastrintestinais. Em condi- 
ções normais, a capacidade absortiva do trato gastrintes- 
tinal é suficiente para recuperar praticamente 100% de 


todos os materiais secretados, bem como aqueles mate- 


riais que entraram via ingestão (comida ou bebida). A 
taxa em que solutos e água são perdidos por eliminação 
pelo trato gastrintestinal é bem pequena, comparada à 
taxa na qual essas substâncias são perdidas por meio da 
excreção urinária pelos rins. Consequentemente, o trans- 
porte de materiais através das paredes do trato gastrintestinal nor- 
malmente representa um ganho resutante de solutos e água pelo 
corpo. 

Pequenos solutos e água se movem do plasma para 
o lúmen dos túbulos renais por filtração glomerular 
e secreção. Solutos e água são devolvidos ao plasma 
advindos do túbulo renal por reabsorção. Na medida em 
que nem todo material é reabsorvido, o transporte de mate- 
riais através das paredes dos túbulos renais representa uma perda 
resutante de água e solutos pelo corpo. Esses materiais per- 
didos são excretados na urina. 


Aplique seu conhecimento 


No último capítulo, aprendemos a respeito de deter- 
minadas moléculas que não são perdidas por meio da 
função renal. Você pode citar duas delas? 


Equilíbrio de solutos e água 


Quando solutos e água entram no do plasma e saem 
dele com a mesma velocidade (taxa), o volume e a com- 
posição do plasma não mudam, e diz-se que o corpo 
se encontra em equilíbrio. Mudanças no volume e/ou 
na composição do plasma ocorrem quando materiais 
entram no plasma mais rápido do que saem, ou vice- 
-versa (Figura 19.2). Quando uma substância entra no 
corpo mais rapidamente do que sai, diz-se que a subs- 
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Figura 19.2. O conceito de equilíbrio. Uma substância está em equilíbrio 
no corpo quando sua entrada é igual à sua saída. Uma substância está em 
balanço positivo quando a entrada excede a saída, causando um aumento 

na quantidade dessa substância. Uma substância está em balanço negativo 
quando a saída excede a entrada, causando um redução na quantidade de tal 
substância. 


tância está em um estado de balanço positivo, sob essas 
condições, a quantidade de tal substância no plasma 
aumenta, a menos que tal substância entre nas células ou 
seja metabolizada no corpo. Se uma substância deixa o 
corpo mais rapidamente do que entra, diz-se que ela está 
em um estado de balanço negativo; nessas condições, a 
quantidade de tal substância no plasma diminui. 

No caso de certas substâncias cujas concentrações 
plasmáticas são controladas por mecanismos reguladores 
específicos, um estado de balanço positivo ou negativo 
pode existir com pouca ou nenhuma mudança na con- 
centração plasmática. Quando fazemos uma refeição 
contendo glicose, por exemplo, nosso corpo entra em 
um estado de balanço positivo de glicose. A absorção de 
glicose, a partir da luz do trato gastrintestinal, aumenta 
o nível plasmático de glicose, mas esse aumento é tran- 
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sitório porque ele desencadeia a secreção de insu- 
lina e outras mudanças hormonais. À insulina causa 
aumento na captação (absorção) celular de glicose 
que, combinada a outras respostas desencadeadas 
hormonalmente, reduz rapidamente a concentração 
de glicose no sangue, restaurando-a, por fim, ao 
normal. Quando a glicose entra nas células, ela é 
catabolizada para produzir energia ou é convertida 
em glicogênio ou gorduras para armazenamento. 
Vimos que os rins filtram 180 litros de plasma 
por dia (Capítulo 18). Aproximadamente 70% da 
água e dos solutos filtrados são reabsorvidos no 
túbulo proximal na ausência de qualquer regulação. 
Entretanto, o corpo consegue regular a água e O 
sódio filtrados remanescentes para variar a quanti- 
dade excretada ou retida, com base nas necessidades 
corporais para manter o equilíbrio. Os rins fun- 
cionam também na regulação dos níveis de potássio 

e cálcio no sangue e no equilíbrio acidobásico. A 
regulação da excreção renal ocorre essencialmente nos 
túbulos distais e nos ductos coletores. 

Dois tipos de células epiteliais revestem esses 
túbulos: células principais e células intercaladas. O equi- 
líbrio hidroeletrolítico é regulado por ações hormonais 
nas células principais, enquanto o equilíbrio acidobásico, 
relativo à manutenção do pH do sangue, é regulado por 
processos que ocorrem no interior das células intercaladas. 


19.2. Equilíbrio hidrico 


Para que o corpo esteja em equilíbrio hídrico, é pre- 
ciso que a ingesta hídrica, somada à água produzida meta- 
bolicamente, seja igual ao débito hídrico somado à água 
usada em reações químicas (Figura 19.3). Praticamente 
toda a água entra no corpo pelo trato digestório, em ali- 
mentos e bebidas consumidos, porém uma pequena 


Entradas de água = 
2,2 L/dia + 0,3 L/dia = 2,5 L/dia 


Túbulos 


renais 





Excreção Débitos de água = 
1,5 L/dia 0,1 L/dia 
+ 0,9 L/dia 
, + 1,5 L/dia 


Figura 19.3. Fatores que afetam o equilíbrio hídrico. A entrada de água no corpo inclui absorção por meio do trato digestório e produção por 
metabolismo celular, totalizando aproximadamente 2,5 L/dia. A saída (débito) de água do corpo inclui excreção na urina e nas fezes e perdas pelo 
suor e pela respiração, totalizando aproximadamente 2,5 L/dia. Nessas circunstâncias, o corpo está em equilíbrio hídrico. 
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quantidade de água é produzida pelo metabolismo celular 
(por exemplo, durante a fosforilação oxidativa ou reações 
de condensação). À água deixa o corpo por diversas vias, 
incluindo-se a perda insensível, pela respiração e pela pele, 
suor, eliminação de fezes pelo trato digestório e excreção 
de urina pelos rins. Entretanto, apenas os rins regulam a 
taxa de perda de água com a finalidade de manter o equi- 
líbrio hídrico. A importância do equilíbrio hídrico fica 
óbvia quando consideramos o que acontece durante o 
exercício (veja Fisiologia e atividade física: sudorese, reidratação 
e equilíbrio hídrico). 

Quando, durante um determinado período, uma 
pessoa bebe uma quantidade de água que excede a quan- 
tidade de água perdida, diz-se que seu corpo se encontra 
em um estado de balanço hídrico positivo. O volume plas- 
mático sobe acima do normal, ficando em uma condição 
denominada hipervolemia. Se, ao contrário disso, a quanti- 
dade de água perdida for maior do que a de água obtida 
em um determinado período, o corpo se encontra em 
um estado de balanço hídrico negativo. O volume plasmá- 
tico cai abaixo do normal, numa condição denominada 
bapovolemia. Um estado de volume sanguíneo normal é 
conhecido como normovolemia. 

O controle da excreção urinária de água é instru- 
mental na regulação do volume e da osmolaridade do 
plasma. O volume plasmático está diretamente relacio- 
nado à pressão sanguínea: aumentos no volume plasmá- 
tico elevam a pressão arterial média, enquanto diminui- 
ções no volume plasmático reduzem a pressão arterial 
média. O volume plasmático pode afetar também a 
osmolaridade: um aumento na água plasmática sem 
nenhum aumento nos solutos diminui a osmolaridade; 
uma diminuição na água plasmática sem nenhuma dimi- 
nuição nos solutos aumenta a osmolaridade. Mudanças 
na osmolaridade plasmática afetam o movimento de 
água entre compartimentos líquidos — particularmente, 
entre os líquidos intra e extracelular. Por sua vez, O 
movimento de água pode causar mudanças no volume 
das células por todo o corpo, afetando sua função. 


A osmolaridade e 
o movimento da água 


Os rins variam o volume de água excretado ao 
regular a reabsorção de água nos túbulos distais finais 
e nos ductos coletores. As forças que atuam na água 
por meio desses túbulos são gradientes osmóticos 
entre os líquidos tubular e peritubular. Entretanto, a 
água consegue se mover apenas se as membranas tubu- 
lares forem permeáveis à água. Esta seção descreve os 
mecanismos responsáveis por estabelecer os gradientes 
osmóticos e regular a permeabilidade à água e, assim, a 
reabsorção de água. 


Sob condições normais, a concentração total de 
solutos no plasma é de aproximadamente 300 mOsm 
(300 miliosmoles de soluto por litro de plasma); trata-se 
também da osmolaridade normal do líquido intersticial e 
do líquido intracelular. Como a osmolaridade é a mesma 
nos líquidos extra (líquido intersticial e plasma) e intra- 
celular, a pressão osmótica também é a mesma, e não 
existe nenhuma força resultante para que a água saia ou 
entre nas células. Nessas condições, os volumes celulares 
não mudam, e diz-se que os líquidos intra e extracelular 
estão em equilíbrio osmótico. 

Se uma pessoa cujo volume e cuja osmolaridade 
do plasma estejam normais beber uma quantidade sig- 
nificante de água pura, o volume plasmático aumen- 
tará e a concentração de solutos no plasma diminuirá. 
A absorção de água para o plasma fará que a osmolari- 
dade plasmática caia abaixo do nível normal. A menos 
que seja corrigida, tal queda na osmolaridade fará que as 
células inchem, porque a água fluirá espontaneamente 
do líquido extracelular, no qual a osmolaridade é menor 
(e a concentração de água é maior), para o líquido intra- 
celular, no qual a osmolaridade é maior (e a concen- 
tração de água é menor). Esse inchaço (edema) pode ter 
efeitos prejudiciais ao funcionamento das 
y Fato células por todo o corpo, mas as células 

clínico 





| cerebrais são particularmente sensí- 
veis a ele. O edema das células cerebrais pode alterar a 
função neurológica, produzindo cefaleia, náusea, con- 
fusão, convulsões ou coma. Normalmente, não nos pre- 
ocupamos muito com os possíveis efeitos adversos de 
beber água, porque, quando bebemos água em excesso, 
os rins aumentam a taxa de excreção da água, o que rapi- 
damente restaura o volume e a osmolaridade do plasma 
ao nível normal (entretanto, veja Conexões clínicas: intoxi- 
cação por água). O ideal seria que os rins eliminassem um 
volume de água pura igual ao volume de água que foi 
ingerido, mas os rins não conseguem excretar água puta, 
mas apenas um grande volume de urina com osmolari- 
dade baixa. 

Agora, suponha que uma pessoa com volume e 
osmolaridade plasmática normais coma uma grande 
quantidade de salgadinhos sem beber nenhuma água. 
Neste caso, o volume plasmático não mudará, mas o 
sal será absorvido para o plasma, aumentando sua 
osmolaridade. Se não corrigida, a hiperosmolaridade 


resultando no movimento de água para fora das células. 


do plasma fará que as células murchem 


Fato 


clínico POTI a osmolaridade do líquido extra- 





celular excede a do líquido intracelular, 


Esse murchamento celular induz muitos dos mesmos 
problemas neurológicos que o edema celular causa. 
Para contornar essa possibilidade, os rins excretam os 
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Sudorese, 


O exercício requer catabolismo para ge- 
rar a energia necessária para a contração 
muscular. Lembre-se de que o catabolismo 
energético gera calor. Quando o corpo se 
encontra em estado de repouso, grande 
parte do calor gerado por catabolismo é 
usada para manter a temperatura corporal. 
Entretanto, durante o exercício, é preciso 
que o excesso de calor gerado seja dissi- 
pado. Para eliminá-lo, o fluxo de sangue 
para a pele aumenta; o calor pode ser, en- 
tão, transferido ao ambiente por irradiação, 
condução, convecção ou evaporação. 
Irradiação é a transferência de calor na 
forma de ondas eletromagnéticas de um 
objeto quente para um objeto frio, como a 
transferência de calor para o nosso corpo 
quando estamos em frente a uma fogueira 
ou um forno quente. Quando nosso corpo 
está mais quente do que o ambiente, o 
calor se irradia do corpo. A irradiação é o 
mecanismo primário da perda térmica sob 
condições de repouso. 

Condução é a transferência de calor pelo 
contato direto entre dois objetos. Por 
exemplo, quando tocamos um metal frio, o 
calor sai da mão e se move para o metal; 
assim, sentimos frio. No corpo, a condução 
ocorre entre tecidos adjacentes. Por exem- 
plo, o calor gerado nos músculos em exer- 
cício pode ser transmitido a outros tecidos 
e, por fim, à pele, da qual pode ser transfe- 
rido para o ambiente por irradiação. 
Convecção é o movimento de calor em cor- 
rentes, seja na água (sangue) ou no ar. Com 
a convecção de calor no sangue, os vasos 
sanguíneos na pele sofrem vasodilatação, 
aumentando, assim, o fluxo sanguíneo para 
a pele, na qual o calor pode ser perdido por 
irradiação (quando a temperatura está fria, 


o fluxo de sangue para a pele é menor). A 
convecção ocorre também em resposta ao 
fluxo de ar. Nosso corpo gera um “cobertor” 
de ar quente ao redor dele. Quando usamos 
um ventilador, sopramos esse ar quente 
para longe, resfriando nosso corpo. Por ou- 
tro lado, em um dia frio, o cobertor de ar 
quente ajuda a manter nossa temperatura 
corporal. Se o vento soprar o ar quente para 
longe, sentiremos mais frio do que a tem- 
peratura real — um fenômeno conhecido 
como sensação térmica. 

O último mecanismo de dissipação de calor 
é a troca de calor pela evaporação. Quando 
suamos, 0 calor não é perdido no processo 
de sudorese, mas por meio da evaporação 
do suor do corpo. Assim, pingar de suor é 
um meio ineficaz de resfriar o corpo. Em 
dias úmidos, a evaporação do suor é menor 
porque o conteúdo de água no ar está ele- 
vado e, desse modo, a capacidade de dissi- 
par calor por meio do suor e da evaporação 
é menor. O suor é o mecanismo básico para 
dissipar calor durante o exercício. 

O suor é produzido pelas glândulas sudori- 
paras, localizadas por toda a pele, as quais 
produzem uma secreção básica, que con- 
tém muita água, sódio e cloreto (algumas 
glândulas sudoríparas, denominadas glân- 
dulas apócrinas, também produzem um 
suor, que contém ácidos graxos e proteí- 
nas). Quando a atividade do corpo é baixa, 
grande parte dos eletrólitos secretados 
pelas glândulas sudoríparas é reabsorvida, 
de tal forma que poucos eletrólitos de fato 
deixam o corpo no suor. Quando o corpo 
está muito ativo, no entanto, a perda de 
eletrólitos é considerável, de maneira que 
é preciso repor sódio e cloreto. 


reidratação e equilibrio hidrico 


Por meio do suor, o exercício resulta na 
perda de água e de eletrólitos, tirando o 
corpo de seu equilíbrio. Para compensar 
esse efeito, a sede estimula a pessoa a in- 
gerir líquido, e o controle hormonal dos rins 
diminui a excreção de água e de eletrólitos 
para restaurar o equilíbrio corporal. Espe- 
cialistas recomendam que os atletas se 
hidratem antes de começar a se exercitar 
intensamente e que se reidratem com fre- 
quência durante o exercício, a fim de pre- 
venir a desidratação. Bebidas esportivas 
(isotônicos) se tornaram as preferidas para 
hidratação dos atletas: elas repõem grande 
parte dos eletrólitos e líquidos perdidos. 
Quando uma pessoa não se reidrata sufi- 
cientemente durante o exercício, ela fica 
desidratada. Embora o sal seja perdido no 
suor com a água, o suor é hiposmótico em 
relação aos líquidos corporais; consequen- 
temente, mais água é perdida do que sal. 
À medida que o corpo desidrata, a osmo- 
laridade dos líquidos corporais aumenta, 
estimulando a liberação de hormônio anti- 
diurético (HAD ou ADH), o que, por sua vez, 
aumenta a reabsorção de água nos rins, 
minimizando a perda hídrica. 

É comum uma pessoa se hiper-hidratar de- 
pois do exercício, o que causa uma queda 
na osmolaridade dos líquidos corporais, 
inibindo a liberação de HAD e, assim, au- 
mentando a eliminação de água na urina. 
A hiposmolaridade dos líquidos corporais 
pode fazer que neurônios e células gliais 
no cérebro inchem, pressionando o tecido 
cerebral no espaço fixo do crânio. Assim 
uma pessoa que se hiper-hidrata com fre- 
quência sofre cefaleias devido ao edema 
das células cerebrais. 


solutos que foram ingeridos em excesso, ao mesmo Nesses exemplos, os rins compensam as mudanças 


tempo que minimizam a perda hídrica excretando um no volume e na osmolaridade do plasma, ajustando a 
volume pequeno de água. O ideal seria que os rins taxa de excreção de água. Como a água é reabsorvida, 
excretassem apenas os solutos em excesso, mas isso não mas não secretada, esses ajustes são feitos por meio de 
é possível. Assim, quando pouca ou nenhuma água é mudanças na taxa de reabsorção de água. 
ingerida, os rins excretam um pequeno volume de urina Nos túbulos renais, a reabsorção de água é passiva e 


altamente concentrada. acoplada à reabsorção ativa de solutos. O transporte de 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Intoxicação por água 


Em 12 de janeiro de 2007, Jennifer Strange 
morreu aos 28 anos de idade de intoxica- 
ção por água, depois de participar de um 
concurso de rádio chamado “Segure o 
xixi e ganhe um Wii”. Os participantes 
foram instruídos a beber uma garrafa de 
água a cada 15 minutos, com o volume 
de água nas garrafas aumentando com o 
passar do tempo. Quem conseguisse fi- 
car mais tempo sem urinar ganharia um 
Nintendo Wii. Jennifer ficou em segundo 
lugar, ganhando ingressos para um show 
de Justin Timberlake, por ter bebido 
quase 7,5 litros de água em 3 horas. 


Ela se queixou de cefaleia depois de ser 
entrevistada, mas foi para casa — onde 
morreu de intoxicação por água. A ven- 
cedora do concurso, Lucy Davidson, 
desmaiou 15 minutos depois de deixar a 
emissora e, embora se sentisse mal pos- 
teriormente, recuperou-se inteiramente. 

É difícil para muitas pessoas acreditarem 
que a água pode ser tóxica. Na verdade, 
o consumo de volumes extremos de água 
altera a osmolaridade do plasma, cau- 
sando um desvio de água do plasma para 
o líquido intersticial e, em seguida, para as 
células. Dessa forma, as células do corpo 


Questões de raciocínio crítico 


1. Quais são os efeitos da ingestão 
extrema de água na osmolaridade 


2. Qual é o maior risco à saúde causado 
pelo edema das células corporais? 


incham, incluindo-se as células cerebrais, 
que estão contidas em um espaço limitado 
no crânio. Uma quantidade pequena de 
edema das células cerebrais pode causar 
cefaleia e náusea, mas o edema grave 
pode interferir na função cerebral, resul- 
tando em morte. 

Em outubro de 2009, um júri determi- 
nou que a emissora de rádio tinha sido 
negligente no caso da morte de Jennifer 
Strange e concedeu ao marido da ví- 
tima, Billy Strange, uma indenização de 
US$ 16,5 milhões pela morte da esposa. 


3. Qual é a causa da morte em razão da 
ingestão extrema de água? 


do plasma? 





solutos cria um gradiente osmótico através do epitélio 
tubular. O mecanismo preciso responsável por criar o 
gradiente osmótico varia nos diferentes segmentos dos 
túbulos renais. Nas próximas seções, veremos que, nos 
túbulos proximal e distal final, a reabsorção de solutos 
aumenta a osmolaridade do líquido peritubular (que 
governa a absorção de água por osmose), enquanto nos 
ductos coletores o gradiente osmótico medular governa a rea- 
bsorção de água. 


Reabsorção de água 
no túbulo proximal 


Na medida em que o soluto principal no líquido 
extracelular é o sódio e que grande parte do sódio fil- 
trado é reabsorvida no túbulo proximal, o sódio é o 
soluto essencial responsável por produzir o gradiente 
osmótico que governa a reabsorção de água. Embora 
o mecanismo exato varie em diferentes segmentos dos 
túbulos renais, a reabsorção de sódio sempre envolve o 
transporte ativo de sódio através da membrana basola- 
teral da célula epitelial do túbulo para o líquido peritu- 
bular, no qual ele consegue se difundir para o plasma 
dos capilares peritubulares (Figura 19.4). O sódio atra- 
vessa a membrana apical por meio de uma variedade 
de mecanismos, inclusive transporte ativo secundário, 


no qual o movimento de sódio está acoplado ao movi- 
mento de uma outra molécula (como a glicose). 

A água é reabsorvida por osmose, conforme ilus- 
trado na Figura 19.5. A reabsorção ativa de sódio e de 
outros solutos no túbulo proximal cria um gradiente 
osmótico e, desse modo, a água segue os solutos. Dessa 
forma, o líquido no túbulo proximal é isosmótico 
ao líquido intersticial do córtex renal, com ambos os 
líquidos em 300 mOsm. Como a reabsorção de água 
cria um gradiente de concentração para solutos per- 
meantes se moverem do líquido tubular para o plasma 
dos capilares tubulares, o movimento de solutos per- 
meantes segue a reabsorção de água. 


Estabelecimento do gradiente 
osmótico medular 


No interior do líquido intersticial da medula renal, 
encontra-se o gradiente osmótico medular, as regiões externas 
da medula têm uma osmolaridade menor do que as 
regiões internas (Figura 19.6). A osmolaridade varia de 
300 mOsm, no limite córtico-medular, a aproximada- 
mente 1.200 a 1.400 mOsm, na porção mais profunda 
da medula, próximo da pelve renal. Esse gradiente, que 
é necessário para a reabsorção de água a partir do ducto 
coletor, existe em virtude de um mecanismo conhecido 
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Figura 19.4. Mecanismo de reabsorção de sódio no túbulo proximal. 

O sódio é ativamente transportado através da membrana basolateral para o 
líquido peritubular pela bomba de sódio-potássio. O sódio se move do líquido 
tubular para a célula epitelial através de canais para sódio ou via cotransporte 
com outras moléculas, como a glicose. 
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Etapas da reabsorção de água e ureia: 


(1) Os solutos (Na*, X, Y) são reabsorvidos ativamente, 
aumentando a osmolaridade do líquido peritubular 
e do plasma. 


(2) A água é reabsorvida por osmose. 


(3) A ureia (soluto permeante) é reabsorvida passivamente. 


Figura 19.5. Mecanismo de reabsorção de água. Quando solutos, como 
íons sódio ou a molécula X, são ativamente reabsorvidos, a osmolaridade do 
líquido peritubular e do plasma aumenta de tal forma que a água se move da 
luz dos túbulos renais primeiro para o líquido peritubular e, em seguida, para 
o plasma por osmose. Solutos permeantes seguem a reabsorção de água. 


como multiplicador em contracorrente e porque existe a 
difusão facilitada de ureia do ducto coletor medular 
para o líquido intersticial da medula interna. 


Mecanismo multiplicador 
em contracorrente 


As propriedades das diferentes porções das 
alças de Henle dos néfrons justamedulares são crí- 
ticas para o sistema multiplicador em contracorrente 
e para o estabelecimento do gradiente osmótico 
medular. O ramo descendente é permeável à água, 
de maneira que esta se difunde quando existe um 
gradiente osmótico. O ramo ascendente espesso, por 
outro lado, é impermeável à água; assim, a água não 
se difunde, mesmo se existir um gradiente osmótico. 
Além disso, o ramo ascendente espesso tem trans- 
portadores ativos de sódio /potássio/cloreto que o 
ramo descendente não tem. Esses transportadores 
bombeiam todos os três fons para o líquido intersti- 
cial, aumentando, assim, sua osmolaridade. O termo 
contracorrente refere-se ao fato de que o líquido que 
flui através dos ramos ascendente e descendente, 
paralelos entre si, move-se em direções opostas (veja 
Figura 19.6). 

A Figura 19.7 ilustra como o multiplicador em 
contracorrente cria um gradiente osmótico medular. 
(1) A figura começa com nenhum gradiente osmó- 
tico ao longo dos túbulos ou do líquido intersticial 
medular. O líquido que entra no ramo descendente 
advindo do túbulo proximal é isosmótico ao líquido 
intersticial, em 300 mOsm. O líquido no túbulo 
proximal é isosmótico porque a água atravessa livre- 
mente a parede do túbulo e, desse modo, é reab- 
sorvida junto com os solutos. Conforme o líquido 
flui pelo ramo descendente, não existe movimento 
resultante de água através da parede tubular, porque 
não há gradiente osmótico. À medida que o líquido 
sobe o ramo ascendente da alça de Henle (que é 
impermeável à água), sódio, cloreto e potássio são 
ativamente transportados do túbulo para o líquido 
intersticial medular, (2) aumentando a osmolari- 
dade do líquido intersticial de 300 mOsm para 400 
mOsm e diminuindo a osmolaridade do líquido 
no ramo ascendente para 200 mOsm. Quando a 
osmolaridade do líquido peritubular aumenta, a 
água se move pata fora do ramo descendente e para 
o líquido peritubular até (3) que os dois estejam 
isosmóticos, novamente em 400 mOsm. Isso cria 
uma diferença de osmolaridade entre o líquido no 
ramo descendente e o líquido no ramo ascendente, 
sendo que neste último a osmolaridade é menor (200 
mOsm versus 400 mOsm). (4) À medida que mais 
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Figura 19.6. O gradiente osmótico medular. O ramo descendente da alça de Henle é permeável à água, enquanto o ramo ascendente 
espesso é impermeável à água e contém transportadores para Na*, CI- e K*. Dessa forma, diferenças no transporte de materiais estabelecem um 
gradiente osmótico no líquido intersticial medular. A osmolaridade do líquido intersticial medular é de 300 mOsm próximo ao córtex e aumenta 
continuamente, até um máximo de aproximadamente 1.400 mOsm, próximo da pelve renal. 


9 Qual dos dois tipos de nefróns do corpo está representado nesta figura? 


líquido, a 300 mOsm, entra na alça de Henle, advindo do 
túbulo proximal, esse líquido empurra o líquido através 
do túbulo, empurrando, assim, o líquido de osmolari- 
dade maior para o ramo ascendente mais profundo. 6) 
O transporte ativo de sódio, cloreto e potássio no ramo 
ascendente aumenta a osmolaridade do líquido intersticial 
medular mais profundo de 400 mOsm para 500 mOsm, 
o que causa movimento de água para o líquido intersticial 
medular advindo do ramo descendente. W O ramo des- 
cendente está agora isosmótico com o líquido intersticial 
medular. Mais líquido a 300 mOsm entra na alça de Henle 
advindo do túbulo proximal, empurrando o líquido com 
alta osmolaridade na direção da ponta da alça de Henle. 
Do processo continua até o gradiente osmótico medular 
ser criado e o sistema atingir o estado estacionário. 

Em estado estacionário, o líquido que entra na alça 
de Henle, advindo do túbulo proximal, é isosmótico 
com o líquido extracelular, a 300 mOsm; entretanto, a 
osmolaridade do líquido tubular dentro dos dois ramos 
da alça de Henle é maior nas porções mais profundas da 
medula renal. Na ponta da alça de Henle, a osmolari- 
dade do líquido tubular é de aproximadamente 1.200 a 
1.400 mOsm. 

Observe que, em qualquer nível na medula, a osmo- 
laridade do líquido no ramo ascendente é sempre menor 
do que a osmolaridade do líquido no ramo descen- 


dente, porque o ramo ascendente transporta ativamente 
solutos para fora do líquido tubular, mas não permite 
que a água os siga. Quando o líquido tubular deixa a alça 
de Henle e entra no túbulo distal, ele está hiposmótico 
em relação ao líquido intersticial em aproximadamente 
100 a 200 mOsm. 


O papel da ureia no 
gradiente osmótico medular 


O multiplicador em contracorrente estabelece o gra- 
diente osmótico, porém mais soluto é necessário para 
mantê-lo. Esse soluto adicional é a ureza, um produto de 
degradação gerado pelo fígado durante o catabolismo 
de proteínas e a forma primária pela qual o nitrogênio 
é eliminado do corpo. Em uma dieta ocidental típica, a 
ureia perfaz 40% dos solutos no filtrado glomerular; con- 
sequentemente, ela tem efeitos profundos no movimento 
da água através dos túbulos renais. Como veremos mais 
tarde, apenas cerca de 40% da ureia filtrada permanece 
nos túbulos, o que é crítico para impedir a perda maciça 
de água pelo efeito osmótico da ureia sobre a água. A 
ureia também diminui a perda de água de outras maneiras, 
incluindo-se o reforço do gradiente osmótico medular. 

A ureia é altamente hidrossolúvel e incapaz de per- 
mear as membranas celulares na ausência de transporta- 
dores de ureia. Esses transportadores estão localizados 


628 Fisiologia humana 


Líquido peritubular O 
Líquido tubular => 







300 


Medula 


Nenhum 
gradiente 
osmótico 
(mOsm) 





Líquido entra Transporte ativo A água se move Estado isosmótico Mais líquido O transporte 


no túbulo —> de íons Na”, —> parafora —> no ramo descendente; —> entra no túbulo, —> ativo de íons 
CI”, K* para o do ramo a diferença osmótica empurrando Na”, CIT, K* 
líquido intersticial descendente entre os ramos líquido por fluxo para o líquido 
medular aumenta por osmose descendente e ascendente de massa intersticial 


medular aumenta 
a osmolaridade 


© 


osmolaridade 





Gradiente 





Estado isosmótico no ramo 


A água se move 
——» paraforadoramo ——» descendente; diferença 


Mais líquido entra O sistema se 


—> notúbulo e —>_ —>» —>» encontra em 
osmótica entre os ramos o processo continua estado estável 


descendente e ascendente 


descendente 
por osmose 


Figura 19.7. Como o multiplicador em contracorrente estabelece o gradiente osmótico medular. (1) Inicialmente, todos os líquidos estão 
isosmóticos em 300 mOsm. O transporte ativo de solutos do ramo ascendente da alça de Henle para o líquido intersticial medular aumenta 

a osmolaridade do líquido intersticial e diminui a osmolaridade do líquido tubular no ramo ascendente. (2) A maior osmolaridade do líquido 
intersticial medular retira água do lúmen do ramo descendente da alça de Henle para o líquido intersticial, 3) aumentando a osmolaridade do 
líquido tubular no ramo descendente. (4) Mais líquido tubular, então, entra na alça de Henle, empurrando o líquido para adiante nos túbulos 
renais. O processo de transporte de solutos do ramo ascendente (5), seguido pelo movimento da água do ramo descendente, (6) aumentando a 
osmolaridade do líquido tubular no ramo descendente, seguido por mais líquido tubular entrando na alça de Henle, repete-se até (7) o gradiente 


osmótico medular estar estabelecido. 


em vários tipos de células; encontram-se transportadores 
UT-B nas células endoteliais do ramo descendente dos 
vasos retos (discutidos na próxima subseção) e trans- 
portadores UT-A de diversos tipos nas células epiteliais 
que revestem os túbulos renais (Figura 19.8). Na porção 
profunda do ducto coletor na medula renal, as células 
epiteliais contêm transportadores UA e UT-A,, que 
permitem a difusão facilitada de ureia do fluído tubular 
para o líquido peritubular, contribuindo, assim, com 
aproximadamente 40% da osmolaridade do gradiente 
osmótico medular (veja Figura 19.6). Devido à reab- 
sorção de água no túbulo proximal, parte da ureia inters- 
ticial vai para o túbulo proximal por meio de transporta- 
dores UT-C e pode ser usada novamente para contribuir 
com o gradiente osmótico medular na chegada ao ducto 


coletor, reciclando, assim, a ureia (veremos, posterior- 
mente, que transportadores ativos para ureia no ducto 
coletor também são críticos para a regulação da reab- 
sorção de água). 


O papel dos vasos retos 
impedindo a dissipação do 
gradiente osmótico medular 


À medida que o sangue flui para a medula renal, 
para supti-la de nutrientes e oxigênio, a água tende a se 
difundir para fora dos capilares, e os solutos tendem a se 
difundir para dentro deles. Entretanto, a disposição ana- 
tômica dos capilares dos vasos retos, que acompanham 
as alças de Henle enquanto se aprofundam na medula 
e retornam ao córtex (veja Figura 18.1b), impede que 
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Figura 19.8. Contribuição da ureia para o gradiente osmótico medular. 


a difusão de água e solutos dissipe o gradiente osmó- 
tico medular (Figura 19.9). Assim como a alça de Henle, 
os vasos retos podem ser descritos como portadores de 
ramos descendente e ascendente, com base na direção do 
fluxo de líquido. Quando o ramo descendente dos vasos 
retos entra na medula renal, o plasma tem uma osmola- 
ridade de 300 mOsm. Conforme os ramos descendentes 
se aprofundam em regiões da medula com osmolaridade 
maior, a água deixa os capilares por osmose, e os solutos 
entram no plasma por difusão. Esse processo, que ten- 
deria a reduzir a osmolaridade do líquido intersticial se 
não controlado, continua até a ponta dos vasos retos, 
em virtude da osmolaridade maior do líquido intersti- 
cial medular. Entretanto, à medida que o sangue flui de 
volta ao córtex no ramo ascendente, a direção do gra- 
diente osmótico através das paredes capilares se inverte, 
de maneira que a água se move para o plasma e os solutos 
se movem para o líquido intersticial. Esse movimento 
tende a elevar a osmolaridade do líquido intersticial. 
Como resultado, a osmolaridade do líquido intersticial 
permanece relativamente constante, e a osmolaridade 
do plasma que deixa a medula renal nos capilares dos 


l l | UT-C Túbulo proximal 


vasos retos fica apenas ligeiramente hiperosmótica 
(325 mOsm) em relação à osmolaridade do plasma 
que entra na medula renal. 

Lembre-se de que o ramo descendente dos 
vasos retos contém transportadores para ureia e 
que a ureia está concentrada na medula mais pro- 
funda. Assim, a ureia entra no ramo descendente, 
aumentando a osmolaridade do plasma, o que reti- 
raria água para o ramo descendente, não fosse o 
gradiente medular bem maior. Mais significante 
é que o ramo ascendente dos vasos retos não tem 
transportadores de ureia. Dessa forma, a ureia per- 
manece no plasma (foi reabsorvida), contribuindo 
para a elevada osmolaridade do plasma que deixa a 


medula renal. 


O papel do gradiente 
osmótico medular na 
reabsorção de água no túbulo 
distal e no ducto coletor 


Lembre-se de que 70% da água filtrada do plasma 
no corpúsculo renal é reabsorvida no túbulo pro- 
ximal. Aproximadamente 20% da água filtrada é reab- 
sorvida no túbulo distal, e grande parte dos 10% 
remanescentes é reabsorvida nos ductos coletores. 
Na porção inicial do túbulo distal, o líquido luminal 
(100 a 200 mOsm) é hiposmótico em relação ao 
líquido peritubular (300 mOsm). Conforme o líquido 
desce o ducto coletor, a osmolaridade do líquido 
luminal sempre é menor do que a osmolaridade crescente 
do líquido intersticial medular, havendo, assim, força 
osmótica resultante para que a água se mova do túbulo 
renal para o líquido intersticial, à medida que o líquido 
tubular desce o ducto coletor em direção à pelve renal. 
Dessa forma, quando a água consegue permear a parede 


do ducto coletor, ela é reabsorvida. 


Aquaporinas e permeabilidade à água 


As células epiteliais que revestem o túbulo distal final 
e o ducto coletor estão conectadas por junções oclusivas, 
de tal forma que a água não consegue passar entre as 
células do líquido peritubular para o líquido tubular, ou 
vice-versa. Além disso, as bicamadas lipídicas das mem- 
branas plasmáticas dessas células não são permeáveis à 
água. À capacidade da água de atravessar a membrana 
plasmática (e, portanto, a camada epitelial) depende da 
presença de canais para água ou poros, denominados 
aquaporinas, na membrana plasmática das células princi- 
pais. A aquaporina-3 está presente na membrana baso- 
lateral das células principais o tempo todo, enquanto a 
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Figura 19.9. Como os vasos retos impedem a dissipação do gradiente 
osmótico medular. À medida que os capilares dos vasos retos acompanham 
as alças de Henle através da medula, perdas de água do plasma e ganhos de 
soluto no fluxo para dentro da medula são compensados por ganhos de água 
para o plasma e perdas de soluto no fluxo para fora da medula. 


aquaporina-2 está presente na membrana apical apenas 
na presença de HAD (discutido na próxima seção). 

Os efeitos do gradiente osmótico medular e da per- 
meabilidade à água no túbulo distal final e no ducto 
coletor sobre a reabsorção de água estão demonstrados 
na Figura 19.10. Basicamente, quanto mais permeáveis 
forem esses túbulos, maior a reabsorção de água. 

Na Figura 19.10a, as paredes do túbulo distal final e 
do ducto coletor são impermeáveis à água. Conforme 
o líquido tubular de 100 mOsm entra no túbulo distal 
final, um gradiente osmótico para movimentação de 
água passa a existir, porém, como a membrana é imper- 
meável, a água não consegue se mover. O gradiente 
osmótico aumenta à medida que o líquido tubular a 100 
mOsm desce o ducto coletor em direção à pelve renal, 
mas a água ainda não consegue atravessar a membrana 
impermeável. O resultado final é a excreção de um 
grande volume de urina com baixa osmolaridade. 

A Figura 19.10b mostra como os rins conseguem 
conservar água quando o túbulo distal final e o ducto 
coletor se tornam altamente permeáveis a ela. Na porção 
inicial do ducto coletor, o líquido tubular é inicialmente 
hiposmótico em relação ao líquido intersticial cortical, 








e a água é reabsorvida. Quando o ducto coletor 
deixa o córtex, o líquido tubular está isosmótico 
em relação ao líquido intersticial em 300 mOsm. 
Conforme o líquido desce o ducto coletor, a água 
continua a ser reabsorvida do ducto coletor para 
o espaço intersticial medular, de tal forma que o 
líquido no ducto coletor permanece sempre muito 
próximo de ser isosmótico em relação ao líquido 


intersticial medular. Por fim, o líquido atinge uma 
osmolaridade de 1.400 mOsm 
Fato no final do ducto coletor. A 
fisiológico | molaridade do líquido tubular 
jamais consegue exceder a osmolaridade do líquido 
intersticial medular, pois a água para de atravessar 
a parede quando a osmolaridade no interior do 
tábulo se iguala à osmolaridade fora do túbulo. 
Desse modo, a osmolatidade máxima da urina é 
1.400 mOsm. Como os solutos não são 100% reab- 
sorvidos, precisam ser excretados na urina e, como 
existe um limite superior na osmolaridade da urina, 
um volume mínimo de água precisa ser excretado 
para eliminar os solutos. Esse volume é a perda obri- 
gatória de água, aproximadamente 440 mL de água 
por dia em condições normais (veja Descoberta: não 
beba água do mar). 

A extensão da alça de Henle determina a con- 
centração máxima da urina. Alças de Henle mais 
compridas conseguem formar um gradiente osmó- 
tico medular maior pelo multiplicador em contra- 
corrente, facilitando, assim, uma reabsorção de água 
maior. Os camelos, por exemplo, têm alças de Henle 
mais compridas que os humanos e conseguem gerar 
urina com uma concentração de 2.800 mOsm. O rato 
marsupial australiano, que tem a alça de Henle mais 
comprida dentre todas as espécies, consegue concen- 
trar urina até 9.800 mOsm. Devido à sua enorme capa- 
cidade de conservar água, o rato marsupial australiano 
sofre muito pouca perda obrigatória de água e consegue 
sobreviver com a água que consome dos alimentos e que 
produz metabolicamente. 


(TELS 19.1) 


O Onde ocorre a maior parte da reabsorção de água nos 
túbulos renais? Onde ocorre a regulação da reabsor- 
ção de água nos túbulos renais? 


& Compare os movimentos de soluto e água através das 
células epiteliais que revestem o ramo descendente e 
aquelas que revestem o ramo ascendente da alça de 
Henle. Explique como esse movimento diferencial per- 
mite o estabelecimento de um gradiente osmótico na 
medula renal. 


© É possível água pura ser eliminada como urina? 
Explique. 
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(a) Túbulo distal final e ducto coletor impermeáveis à água 
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(b) Túbulo distal final e ducto coletor impermeáveis à água 


Figura 19.10. Reabsorção de água através do túbulo distal final e do ducto coletor. O líquido no túbulo distal e no ducto coletor é 
hiposmótico em relação ao líquido intersticial medular, criando uma força osmótica para a água deixar os túbulos. (a) Quando a membrana do 
túbulo distal final e do ducto coletor é impermeável à água, a água não consegue deixar o túbulo e é excretada na urina, produzindo um grande 
volume de urina com baixa osmolaridade. (b) Quando a membrana é permeável à água, esta consegue deixar o túbulo. Se as membranas forem 
altamente permeáveis, a urina final será isosmótica em relação às camadas mais profundas da medula renal, produzindo um pequeno volume de 


urina com alta osmolaridade. 


Efeitos do HAD na reabsorção de água 


Ao variar o grau de permeabilidade à água dos 
túbulos distais finais e dos ductos coletores, os rins con- 
seguem variar a concentração da urina entre 100 e 1.400 
mOsm. O HAD (também conhecido como vasopres- 
sina) regula a permeabilidade dos túbulos distais finais e 
ductos coletores à água. 

Na ausência de HAD, a membrana apical das células 
principais é impermeável à água, de maneira que não é 
possível haver reabsorção de água. O HAD estimula a 
síntese de aquaporina-2 e sua inserção na membrana 
apical das células principais nos túbulos distais finais e 
ducto coletores. Dessa maneira, a reabsorção de água 
e o volume urinário são regulados por variações nos 
níveis plasmáticos de HAD, o que determina o número 
de poros de aquaporina-2, estabelecendo, assim, a per- 


meabilidade das membranas das células principais à 
água: quanto maior a permeabilidade à água, maior a rea- 
bsorção de água. 

A aquaporina-2 fica armazenada na membrana de 
vesículas citoplasmáticas das células principais, aguar- 
dando a inserção na membrana apical em resposta ao 
HAD. O HAD atua nas células do túbulo renal ao se ligar 
a receptores na membrana basolateral (Figura 19.11). 
Esses receptores se acoplam a uma proteína G que ativa 

a enzima adenilato ciclase, que, então, 
falológico catalisa a produção do segundo men- 

sageiro AMPc. O AMPc ativa a pro- 
teína quinase A, que estimula a inserção de poros de 
aquaporina-2 na membrana apical por exocitose. Con- 
forme mencionado anteriormente, o HAD também esti- 
mula a síntese de novas moléculas de aquaporina-2. A con- 


632 Fisiologia humana 


DESCOBERTA 


Não beba água do mar 


Talvez você já conheça esses famosos 
versos do poema épico de Samuel Taylor 
Coleridge, A balada do velho marinheiro: 


Água, água, quanta água em toda a parte, 
Sem gota que beber 


O poeta está se referindo ao fato de que 
os marujos não podem depender do 
mar como fonte de água potável: se o 
fizerem, enfrentarão a morte certa por 
desidratação. 

O perigo de beber água do mar está na 
concentração de solutos dissolvidos nela. 
A concentração de solutos da água do 
mar varia de 1.000 a 1.200 mOsm, grande 
parte da qual se deve a cloreto de sódio 
dissolvido. A 1.200 mOsm, a concentração 
de soluto da água do mar é quatro vezes 
maior que a do plasma. Beber essa água 
do mar hiperosmótica afeta adversamente 
os sistemas gastrintestinal e urinário. 

O movimento da água no trato gastrintes- 
tinal segue o movimento de solutos, assim 
como ocorre nos túbulos renais. Quando 
uma pessoa consome água do mar, a 
alta concentração de solutos na luz do 
trato gastrintestinal diminui a absorção de 
água, resultando em diarreia e em perda 


significante de água, contribuindo, assim, 
para desidratação. 

Mesmo se o sistema gastrintestinal con- 
seguisse absorver grande parte da água 
do mar consumida, os rins não seriam ca- 
pazes de compensar a alta concentração 
de soluto. Beber água do mar aumentaria 
a osmolaridade do líquido extracelular, 
desviando os líquidos corporais do líquido 
intracelular para o extracelular. As células, 
incluindo-se os osmorreceptores no hipo- 
tálamo, encolheriam. A ativação de osmor- 
receptores estimularia a secreção de HAD 
e, como resultado, os rins excretariam um 
pequeno volume de urina altamente con- 
centrada, para ajudar o corpo a conservar 
água enquanto se livra do excesso de so- 
lutos. Entretanto, a concentração máxima 
de urina é de 1.200 a 1.400 mOsm. Os 
rins precisam excretar um mínimo de 440 
mL de água por dia para acomodar a ex- 
creção diária normal de solutos (a perda 
obrigatória de água). Além disso, o corpo 
perde aproximadamente 1 litro de água 
diariamente por perdas insensíveis e suor. 
Dessa forma, o corpo perde um total de 
aproximadamente 1.440 mL de água dia- 
riamente. Uma pessoa que tentasse repor 
esses líquidos bebendo 1.440 mL de água 


do mar estaria consumindo também apro- 
ximadamente 1.500 mmol de solutos, que, 
então, precisariam ser eliminados além 
da carga de solutos normal. Para eliminar 
solutos extras, os rins teriam que excretar 
1.070 mL de urina, o que perfaz um total 
líquido de apenas 370 mL de líquido dos 
1.440 mL originais consumidos. Uma pes- 
soa teria que beber e absorver quase 6 li- 
tros de água do mar diariamente para reter 
os 1.440 mL de água perdidos diariamente 
— inviável para o sistema gastrintestinal. 





centrações de HAD elevadas, a reabsorção de água é alta e 
o débito urinário é baixo (a palavra antidinrético refere-se a 
algo que compensa os efeitos da dinrese, ou fluxo urinário 
elevado; um diurético é um fármaco que aumenta o fluxo 
urinário). A concentrações de HAD baixas, a reabsorção 
de água é baixa e o débito urinário é alto. 

O HAD também promove reabsorção de água indi- 
retamente. Esse hormônio aumenta a concentração 
de transportadores ativos que movem ureia do ducto 
coletor para o interstício, diminuindo, assim, o gra- 
diente osmótico medular e aumentando o gradiente 


para reabsorção de água no ducto coletor. 


Regulação da secreção de HAD 


Lembre-se de que o HAD é secretado a partir da glân- 
dula hipófise posterior por células neurossecretoras que 


se originam no hipotálamo. Mudanças na osmolaridade 
do líquido extracelular são os estímulos mais potentes 
para a liberação de HAD (Capítulo 6). Osmorreceptores 
— células localizadas no órgão vascnloso da lâmina terminal 
(OVLI) do hipotálamo — monitoram a osmolaridade 
do líquido extracelular. Lembre-se de que o encéfalo está 
protegido de substâncias hidrossolúveis no líquido extra- 
celular, o que garante que não esteja exposto ao líquido 
extracelular normal. Entretanto, o OVLT é uma das 
poucas regiões do cérebro não circundadas pela barreira 
hematoencefálica e, desse modo, é bem apropriado para 
o papel de detectar osmolaridade. Um aumento na osmo- 
laridade estimula a secreção de HAD, o que, por sua vez, 
aumenta a reabsorção de água (Figura 19.12). Por outro 
lado, uma queda na osmolaridade do líquido extracelular 
inibe a secreção de HAD, o que diminui a reabsorção e 
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Figura 19.11. Efeitos do hormônio antidiurético nas células principais que revestem os túbulos distais finais e ductos coletores. 

(1) O hormônio antidiurético se liga a receptores na membrana das células principais. (2) A ativação de uma proteína G ativa a enzima adenilato 
ciclase, que catalisa a formação de AMPc, o qual, então, 3) ativa a proteína quinase A. (4) A proteína quinase A estimula a inserção de novos canais 
para água (aquaporina-2) na membrana apical, aumentando sua permeabilidade à água. 


9 Que tipo de hormônio é o HAD e qual glândula endócrina o secreta? 


aumenta a excreção de água. À deficiência na secreção 
de HAD leva a uma forma de diabetes chamada diabetes 
insipidus (veja Foco no diabetes: diabetes insipidus). 

Os níveis plasmáticos de HAD também dependem 
de sinais advindos de barorreceptores, que detectam 
o volume sanguíneo e a pressão sanguínea (Figura 
19.13). Conforme vimos anteriormente (Capítulo 14), 
barorreceptores nos átrios respondem a mudanças no 
volume de sangue, enquanto barorreceptores no arco 
aórtico e no seio carotídeo (barorreceptores sinoaór- 
ticos) respondem a mudanças na pressão sanguínea. 
À medida que o volume sanguíneo ou a pressão san- 
guínea diminui, a frequência de potenciais de ação nas 
vias aferentes dos barorreceptores também diminui. 
A hipoatividade dos barorreceptores estimula uma 
secreção maior de HAD, o que, por sua vez, aumenta a 
reabsorção de água e minimiza os estímulos para a libe- 
ração de HAD (verja Figura 19.13). Observe que, se 
o volume plasmático for menor que o normal, os rins 
não conseguem elevá-lo de volta aos níveis normais; 
eles só conseguem evitar mais perda hídrica, minimi- 
zando, então, quaisquer reduções adicionais no volume 
plasmático. Conseguir aumentar o conteúdo de água 


corporal requer mudanças comportamentais — especi- 
ficamente um insumo de água, por meio da ingestão. Se 
o volume de sangue ou a pressão sanguínea aumentar, 
então a secreção de HAD cai, resultando em uma 
excreção de água maior, o que diminui o volume de 
sangue e a pressão sanguínea. 


Regulando a excreção de água 
pela mudança na taxa de 
filtração glomerular 


Vimos que normalmente a taxa de filtração glome- 
rular (TFG) é autorregulada para minimizar aumentos 
da perda hídrica e eletrolítica quando a pressão sanguínea 
está elevada (no Capítulo 18). Entretanto, se a pressão 
sanguínea cair abaixo dos níveis normais (pressão arte- 
rial média inferior a 80 mm Hg), então quedas na TFG 
têm um papel significante na retenção de água. Quando 
menos água é filtrada, menos água é excretada. Essas 
mudanças na TFG trabalham paralelamente a outros 
mecanismos para limitar a perda de água quando a 
pressão sanguínea está baixa. Da mesma maneira, se a 
pressão sanguínea aumentar a níveis suficientemente 
altos (pressão arterial média acima de 180 mm Hg), 
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Figura 19.12. Via de interação entre a osmolaridade do 
líquido extracelular e a secreção de hormônio antidiurético. 
A osmolaridade maior do líquido extracelular estimula a secreção de 


hormônio antidiurético, o que aumenta a conservação de água pelos 
rins e diminui a osmolaridade do líquido extracelular. 


então a TFG se eleva, aumentando a perda de água. 
Entretanto, como pressões sanguíneas acima de 180 
mm Hg ocorrem apenas sob condições patológicas, 
mudanças na TFG normalmente não compensam eleva- 
ções na pressão sanguínea. 


(TELS 19.2) 


@ Cite dois estímulos para liberação de hormônio anti- 
diurético da hipófise posterior. 


© Descreva os efeitos do hormônio antidiurético nas cé- 
lulas principais. 


19.3. Equilibrio do sódio 


A regulação dos níveis plasmáticos de sódio é cru- 
cial porque este é o soluto principal do líquido extra- 
celular e é fundamental para a função das células exci- 
táveis, sendo também usado para transportar outros 
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[| | Resultado 
Figura 19.13. Efeitos de barorreceptores arteriais e cardíacos 
na liberação de hormônio antidiurético. Uma queda na pressão 


arterial média e/ou no volume de sangue estimula a liberação de 
hormônio antidiurético. 


solutos. Um aumento nos níveis plasmáticos de sódio 
acima do normal, denominado hzpernatremia, é, com fre- 
quência, acompanhado por retenção de água e elevação 
na pressão sanguínea. Uma queda nos níveis plasmáticos 
de sódio abaixo do normal, denominada Azponatremia, 
está associada a volume plasmático baixo e hipotensão. 

O sódio é filtrado livremente no glomérulo e sofre 
reabsorção tubular, mas não é secretado. À regulação do 
sódio plasmático ocorre no nível da reabsorção. Nesta 
seção, veremos primeiro o manejo renal de sódio. Em 
seguida, discutiremos os dois hormônios que funcionam 
na regulação da reabsorção de sódio: aldosterona e fator 
natriurético atrial (ANP). 


Mecanismos de reabsorção de 
sódio no túbulo renal 


Em todos os segmentos tubulares em que o sódio 
é reabsorvido, íons sódio são transportados ativamente. 
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Diabetes insipidus 


Com mais frequência, pensamos no diabe- 
tes como uma doença associada à insulina 
e à glicose. Na verdade, diabetes refere- 
-se a qualquer distúrbio metabólico que 
cause aumento da sede e produção de um 
grande volume de urina (a palavra diabe- 
tes é derivada da palavra grega para “si- 
fão”). O diabetes insipidus ocorre quando 
os níveis de HAD estão baixos (diabetes 
insipidus central) ou quando os rins não 
respondem apropriadamente ao HAD (dia- 
betes insipidus nefrogênico). Como o HAD 
atua nos túbulos renais para aumentar a 


HAD causa a perda de quantidades enor- 
mes de líquido na urina. 

A queda no HAD característica do diabe- 
tes insipidus central pode ser causada por 
uma lesão craniana, inflamação do hipo- 
tálamo ou tumores no hipotálamo ou na 
hipófise posterior. A ausência de resposta 
ao HAD, característica do diabetes insipi- 
dus nefrogênico, pode ocorrer nas doenças 
renais ou ser hereditária. A forma de dia- 
betes hereditária mais comum é uma mu- 
tação no gene que codifica os receptores 
para HAD encontrados nos túbulos renais. 
Esse gene está localizado no cromossomo 


X; assim, o diabetes insipidus hereditário 
ocorre essencialmente em homens. Os 
sintomas de ambas as formas de diabetes 
insipidus incluem micção excessiva (poliú- 
ria) e ingestão excessiva de líquidos (poli- 
dipsia) como uma resposta compensatória. 
Pessoas que sofrem de diabetes insipidus 
podem perder até 20 litros de água por dia! 
A perda hídrica excessiva resulta em níveis 
plasmáticos de sódio elevados e osmola- 
ridade plasmática elevada. O tratamento 
inclui a correção da causa (por exemplo, 
remoção cirúrgica de tumores) e a reposi- 
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reabsorção de água, uma deficiência de 


Essa reabsorção ativa é governada por bombas Na'/K* 
localizadas na membrana basolateral das células epite- 
liais do túbulo renal. Como o transporte ativo de sódio 
para fora da célula epitelial mantém a concentração 
desse íon baixa no líquido intracelular, o sódio entra pas- 
sivamente na célula, advindo do lúmen tubular através 
da membrana apical. Muito embora essa última etapa 
seja passiva, o movimento total de fons sódio através da 
célula (ou seja, do líquido tubular para o líquido peri- 
tubular) é ativo porque depende do transporte ativo de 
sódio através da membrana basolateral. 

No túbulo proximal, a entrada de sódio nas células 
epiteliais do túbulo é feita por proteínas de transporte na 
membrana apical que acoplam o movimento de sódio ao 
fluxo de outros solutos. A Figura 19.14a mostra duas vias 
desse tipo para entrada de sódio nas células: (1) cotrans- 
porte com solutos, como glicose e aminoácidos (desig- 
nados por X na figura) e (2) contratransporte com íons 
hidrogênio. No primeiro desses processos, a energia 
liberada pela entrada passiva de Na” é aproveitada para 
acionar o fluxo de glicose e aminoácidos contra seus gra- 
dientes eletroquímicos, quando entram na célula epitelial. 
Esses solutos, então, saem da célula passivamente, através 
da membrana basolateral. Considerando-se que o trans- 
porte de glicose e aminoácidos do líquido tubular para o 
líquido peritubular requer uma etapa ativa, a reabsorção 
desses solutos requer energia. À fonte primordial dessa 
energia é hidrólise de AT'P, porque a reabsorção desses 
solutos está acoplada ao fluxo de sódio, que essencial- 
mente depende de bombas Na'/K” acionadas por 
ATP. Outras proteínas de transporte acoplam a entrada 


ção hídrica. 





passiva de sódio à secreção ativa de íons hidrogênio no 
lúmen tubular, um processo importante na regulação 
do equilíbrio acidobásico. Além disso, o transporte 
ativo de sódio afeta o movimento de água através dos 
túbulos renais por osmose. 


Aplique seu conhecimento 


A oubaína bloqueia a bomba Na*/K*. Descreva e expli- 
que os efeitos que a oubaína teria no transporte renal 
de sódio e água. 


A Figura 19.4b mostra o mecanismo de reabsorção 
ativa de sódio no túbulo distal. Assim como ocorre no 
túbulo proximal, esse processo envolve movimento pas- 
sivo de sódio através da membrana apical para a célula 
epitelial do túbulo e transporte ativo de sódio através da 
membrana basolateral, saindo da célula epitelial para o 
líquido peritubular. Entretanto, no túbulo distal, o sódio 
atravessa a membrana apical por mecanismos diferentes 
de transporte passivo. No túbulo distal, esse íon entra 
na célula epitelial por dois meios: (1) por cotransporte 
com outros solutos como íons cloreto e (2) por difusão 
através de canais para sódio. 

A reabsorção de sódio no túbulo distal está, com fre- 
quência, acoplada à secreção de potássio, o que, em con- 
junto com o cotransporte de sódio com cloreto, mini- 
miza mudanças no potencial elétrico que existe através 
das paredes dos túbulos. Para manter o potencial elé- 
trico, a reabsorção de um cátion como sódio precisa 
ser equilibrada pela reabsorção de ânions (e, a um grau 
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Figura 19.14. Mecanismos de reabsorção de sódio nos túbulos proximal 
e distal. (a) A reabsorção de sódio no túbulo proximal. O sódio é transportado 
ativamente através da membrana basolateral pela bomba Na*/K*. O sódio se 
move através da membrana apical, seja por cotransporte com uma molécula 
orgânica (X), como a glicose ou um aminoácido, ou por contratransporte 

com outro íon, como o hidrogênio. Observe que o cloreto segue a reabsorção 
de sódio. (b) Reabsorção de sódio no túbulo distal. Mais uma vez, o sódio é 
transportado ativamente através da membrana basolateral pela bomba Na*/ 
K*. O sódio se move pela membrana apical, seja por cotransporte com íons 
cloreto ou através de canais para sódio. A secreção de potássio do líquido 


peritubular para a luz do túbulo acompanha a reabsorção de sódio. 


menor, pela secreção de outros cátions). Na medida em 
que cloreto e bicarbonato são os ânions mais abundantes 
no líquido tubular, eles respondem pela maior parcela 
de ânions que é reabsorvida com sódio. fons potássio e 
hidrogênio são os cátions mais comumente secretados 
quando íons sódio são reabsorvidos. 


Os efeitos da aldosterona 


A aldosterona é um hormônio liberado pelo córtex 
suprarrenal que regula tanto a reabsorção de sódio como 
a secreção de potássio. Aqui nós nos concentraremos no 
papel da aldosterona na reabsorção de sódio. 


Célula endotelial 






A aldosterona se liga a receptores citosólicos 
nas células principais dos túbulos distais finais e 
ductos coletores, nos quais exerce diversos efeitos 
(Figura 19.15). A aldosterona aumenta o número 
de canais para sódio e canais para potássio abertos 
na membrana apical, tanto ao fazer com que os 
canais existentes se abram como ao estimular a sín- 
tese de novos canais. A aldosterona também esti- 
mula a síntese de bombas Na*/K”, o que aumenta 
a concentração delas na membrana basolateral. Por 
intermédio dessas ações, a aldosterona aumenta a 
reabsorção de sódio e a secreção de potássio simul- 
taneamente, porém não consegue afetar uma sem 
afetar a outra. 

Dentre os diversos fatores que controlam a libe- 
ração de aldosterona, o mais importante no con- 
trole da reabsorção de sódio é o sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (SRAA). 


O sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona 


Lembre-se de que, no ponto em que o túbulo 
distal se aproxima das arteríolas aferentes e eferentes, 
essas estruturas formam o aparelho justaglomerular 
(Capítulo 18). No interior das paredes da arteríola 
aferente estão células granulares que secretam renina. 
Embora muitas vezes referida como um hormônio, 
a renina é, na verdade, uma enzima proteolítica. Nas 
paredes do túbulo distal, estão as células da mácula 
densa, que conseguem detectar mudanças nas con- 
centrações de sódio e cloreto na luz tubular e na taxa 
de fluxo do líquido tubular. Quando a concentração 
de sódio no líquido tubular diminui, a secreção de 
renina aumenta. 

Quando a renina é liberada das células granulares 
para a circulação sanguínea, ela inicia uma série de 
reações que levam à liberação de aldosterona (Figura 
19.16). A renina atua sobre uma outra proteína, que 
está sempre presente no plasma, o angiotensinogênio, 
que (assim como a maioria das proteínas plasmá- 

ticas) é secretada pelo fígado. A renina separa alguns 
aminoácidos do angiotensinogênio, convertendo-o em 
angiotensina I. Quando moléculas de angiotensina I cir- 
culam na corrente sanguínea, elas encontram uma outra 
enzima proteolítica denominada enzima conversora de angio- 
tensina (ECA) ligada às superfícies internas dos capilares 
por todo o corpo e particularmente abundante nos capi- 
lares dos pulmões. A ECA separa alguns aminoácidos da 
angiotensina I, convertendo-a em angiotensina II. Além 
de atuar como um vasoconstritor com um papel impor- 
tante na regulação da pressão arterial média (veja Capí- 
tulo 14), a angiotensina II tem outra função importante: 
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Figura 19.15. Efeitos da aldosterona nas células principais dos túbulos distais e ductos coletores. Depois de se ligar ao seu receptor, a 
aldosterona (1a) estimula tanto a abertura de canais para sódio e canais para potássio quanto a síntese de novos canais na membrana apical, além 
de (1b) estimular a síntese e inserção de mais bombas Na*/K* na membrana basolateral. 


? Em qual classe química de hormônios está classificada a aldosterona e onde se localizam nas células principais os receptores para 
o hormônio? 
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Figura 19.16. O sistema renina-angiotensina-aldosterona. O fígado e as células justaglomerulares secretam e liberam angiotensinogênio 
e renina, respectivamente, para o sangue, no qual a renina separa aminoácidos do angiotensinogênio para formar angiotensina |. A enzima 
conversora de angiotensina (ECA), localizada em algumas células endoteliais nos capilares, separa aminoácidos da angiotensina | para formar 
angiotensina Il, que se desloca na circulação sanguínea até o córtex suprarrenal, no qual estimula a liberação de aldosterona no sangue. 
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ela estimula a liberação de aldosterona do córtex suprar- 
renal. À angiotensina II também atua no hipotálamo, no 
qual estimula a liberação de HAD e a sede. 

A Figura 19.17 resume os quatro mecanismos pelos 
quais a angiotensina II eleva a pressão arterial média: 


1. A angiotensina II estimula a vasoconstrição 
das arteríolas sistêmicas, o que, ao aumentar a 
resistência periférica total, eleva a pressão arte- 
rial média. 

2. Aangiotensina lI estimula o córtex suprarrenal a 
secretar aldosterona, o que, ao aumentar a reab- 
sorção de sódio, eleva a reabsorção de água. 


3. À angiotensina II estimula a hipófise posterior a 
secretar HAD, o que, ao aumentar a reabsorção 
de água, minimiza a perda hídrica e mantém o 
volume plasmático, mantendo, assim, a pressão 
arterial média. 


4. A angiotensina II ativa neurônios hipotalâmicos, 
aumentando a sede e a ingestão de líquidos, o 
que, ao elevar o volume plasmático, aumenta a 
pressão arterial média. 


Na medida em que o SRAA tende a elevar a pressão 
sanguínea, uma queda na pressão sanguínea age como 
um estímulo primário para a liberação de renina 
tanto por mecanismos intrínsecos quanto extrínsecos 
(Figura 19.18). Existem dois controles extrínsecos de 
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secreção de renina. Primeiro, uma queda na pressão 
arteriolar aferente dispara a liberação de renina, pois as 
células granulares são diretamente sensíveis ao grau de 
estiramento da arteríola aferente. Segundo, uma queda 
pronunciada na pressão arterial média diminui a TFG, 
o que, quando acoplado à reabsorção contínua de sódio 
e cloreto no túbulo proximal e na alça ascendente de 
Henle, reduz os níveis de sódio e cloreto no túbulo distal. 
Uma queda nas concentrações de sódio e cloreto nos 
túbulos distais é detectada pelas células da mácula densa 
dos túbulos, que secretam um sinal químico que estimula 
a liberação de renina pelas células justamedulares. Em 
termos de controle extrínseco, um aumento na atividade 
nervosa simpática renal estimula a liberação de renina 
por impulso direto nas células granulares. O sistema ner- 
voso simpático é ativado durante a resposta do reflexo de 
barorreceptores a uma queda na pressão sanguínea (veja 


Capítulo 14). 


Fator natriurético atrial 


O fator natriurético atrial (ANP, do inglês atrial 
natriuretic peptide) é um peptídeo secretado por células 
nos átrios do coração em resposta à distensão da parede 
atrial, que ocorre quando o volume plasmático aumenta. 
O ANP aumenta a excreção de sódio ao elevar a TFG e 
ao diminuir a reabsorção de sódio (Figura 19.19). Esse 
peptídeo causa dilatação da arteríola aferente e cons- 
trição da arteríola eferente, o que, ao aumentar a pressão 
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Figura 19.17. Mecanismos pelos quais a angiotensina Il eleva a pressão arterial média. 
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Figura 19.18. Mecanismos pelos quais quedas na pressão arterial média 
estimulam a liberação de renina. 


9 Qual é a função da renina no plasma? 


capilar glomerular, aumenta a TFG e a carga de sódio 
filtrada. O PNA diminui a reabsorção de sódio direta- 
mente ao reduzir o número de canais para sódio abertos 
na membrana apical das células principais. Além disso, 
ele diminui a secreção de renina e aldosterona. 


(TELS 19.3) 


O Explique, em poucas palavras, como um aumen- 
to na secreção de renina estimula a secreção de 
aldosterona. Como um aumento na secreção 
de aldosterona afeta a reabsorção de sódio? 


Onde estão localizadas as células que secretam re- 
nina? Cite três estímulos para secreção de renina. 


Como o peptídeo natriurético atrial afeta a reab- 
sorção de sódio? 


19.4. Equilibrio 
do potássio 
O gradiente que resulta das concentrações elevadas 


de potássio no líquido intracelular e das baixas concen- 
trações de potássio no líquido extracelular é crítico para 


a função das células excitáveis. Um aumento nos 
níveis plasmáticos de potássio é denominado Jiperca- 
lemia, ela pode causar arritmias cardíacas, fraqueza e 


hipocalemia, ela pode causar arritmias cardíacas, fra- 


cãibras musculares, tontura, náusea e 


Fato 


ato diarreia. Uma queda nos níveis plas- 
clínico 





máticos de potássio é denominada 


queza e dores musculares, hipotensão, confusão, 
alcalose e falta de ar. 


Manejo renal dos 
íons potássio 

Nos rins, o potássio é livremente filtrado no 
glomérulo e sofre tanto reabsorção como secreção 
nos túbulos. Normalmente, a quantidade de potássio 
reabsorvida é maior do que a secretada, isto é, o efeito 
resultante é a reabsorção. Na verdade, grande parte 
do potássio filtrado é reabsorvida. 

Diferentemente do que ocorre com a água e 
o sódio, cujos níveis plasmáticos são regulados 
por quantidades variáveis reabsorvidas dos túbu- 
los renais, a concentração plasmática de potássio 
é regulada pela variação das quantidades secreta- 
das nos túbulos renais. Assim como ocorre com 
o sódio, o manejo renal dos íons potássio varia nos 
diferentes segmentos tubulares (Figura 19.20). Os 
íons potássio são reabsorvidos no túbulo proximal 
e secretados no túbulo distal e no ducto coletor; a 

secreção é regulada. 

No túbulo proximal (Figura 19.20a), o potássio é reab- 
sorvido por intermédio dos seguintes mecanismos: íons 
potássio se movem do líquido peritubular para a célula 
epitelial do túbulo via bomba Na'/K*, localizada na 
membrana basolateral; os íons potássio se movem do 
líquido tubular para a célula epitelial por algum meca- 
nismo ainda desconhecido. Uma vez na célula epitelial, os 
íons potássio se movem através de canais para potássio na 
membrana basolateral para o líquido peritubular. Assim, 
a maior parte do potássio que entra na célula epitelial do 
túbulo (originada no líquido peritubular ou no líquido 
tubular) é reabsorvida. Além disso, os íons potássio con- 
seguem se mover entre as células do túbulo para o líquido 
peritubular e, em seguida, para o plasma. 

Nas células principais do túbulo distal final e do 
ducto coletor (Figura 19.20b), o potássio é secretado 
pelo seguinte mecanismo: assim como no túbulo pro- 
ximal, íons potássio se movem do líquido peritubular 
para a célula epitelial via bomba Na*/K* na membrana 
basolateral. Entretanto, de maneira diferente das células 
epiteliais no túbulo proximal, as células principais têm 
canais para potássio na membrana apical, permitindo 
que íons potássio deixem a célula epitelial para o líquido 
tubular do túbulo distal e ducto coletor. 
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Figura 19.19. Mecanismos pelos quais a secreção do peptídeo natriurético atrial aumenta a excreção de sódio em resposta ao incremento 


do volume plasmático. 


Regulação da secreção de 
potássio por aldosterona 


A secreção de potássio é regulada por aldosterona. 
Lembre-se de que esse hormônio aumenta o número de 
bombas Na'/K* na membrana basolateral das células 
principais que revestem os túbulos distais finais e os 
ductos coletores, bem como o número de canais para 
potássio na membrana apical. O aumento nas bombas 
Na'/K* causa um movimento maior de 
y a potássio para as células epiteliais, que é 
ii seguido por um movimento maior de 






íons potássio através de canais para potássio apicais para 
o lúmen dos túbulos, resultando em maior excreção de 
potássio na urina. 

Conforme discutido anteriormente, a secreção de 
aldosterona é regulada pelo SRAA, sistema pelo qual a 
angiotensina II estimula a liberação de aldosterona do 
córtex suprarrenal. Entretanto, níveis plasmáticos ele- 
vados de potássio também estimulam a secreção de aldos- 
terona diretamente ao atuar nas células secretoras no 
córtexsuprarrenal. Aaldosteronaliberadaaumenta,então, 
a secreção de potássio, o que traz os níveis plasmáticos 
de potássio de volta ao normal. 






19.5. Equilíbrio do cálcio 


O cálcio é essencial à função da maioria das células: 
ele dispara exocitose de mensageiros químicos, estimula 
a secreção de diversas substâncias e a contração mus- 
cular e aumenta a contratilidade do coração e dos vasos 
sanguíneos. O cálcio também é um componente impor- 
tante de ossos e dentes. Uma elevação no 
y ato cálcio plasmático, denominado hzpercal- 
eo cemia, tem efeitos extensos no corpo, 
os quais incluem fraqueza e atrofia muscular, letargia, 
mudanças comportamentais, hipertensão, constipação 
e náusea. Uma queda no cálcio plasmático, conhecida 
como Jipocalcemia, causa sensações de formigamento e 
dormência, cãibras e espasmos musculares, reflexos exa- 
gerados e hipotensão. 

A concentração plasmática de cálcio é regulada por 
meio da interação de diversos órgãos, incluindo-se os 
rins, o trato digestório, ossos e pele (Figura 19.21). O 
cálcio pode ser acrescentado ao plasma advindo do osso 
e absorvido via trato gastrintestinal e ser removido do 
plasma pelos ossos e pelos rins. Apesar de grande parte 
do cálcio no corpo (99%) estar localizada nos ossos, esse 
cálcio não fica permanentemente fixado no osso. Na ver- 
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Figura 19.20. Transporte de potássio nos túbulos renais. (a) No túbulo 
proximal, o potássio é reabsorvido em virtude da presença de canais para 
potássio na membrana basolateral. (b) Nas células principais do túbulo distal 
e ducto coletor, o potássio é secretado em virtude da presença de canais para 
potássio na membrana apical. 
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dade, o osso proporciona um reservatório de cálcio 
de tal forma que quando os níveis plasmáticos de 
cálcio estão baixos, o plasma consegue obter cálcio 
via um processo denominado reabsorção, durante o 
qual o osso é decomposto para liberar íons cálcio. 
Por outro lado, quando os níveis plasmáticos de 
cálcio estão altos, o cálcio pode ser depositado no 
osso (veja Conexões clínicas: osteoporose). O corpo 
consegue obter cálcio também dos alimentos inge- 
ridos. Embora a absorção da maioria das substân- 
cias pelo trato gastrintestinal não seja regulada, a 
absorção de cálcio é regulada de acordo com as 
necessidades corporais. 


Manejo renal dos íons cálcio 


O cálcio é transportado no sangue tanto ligado 
a proteínas carreadoras como livre no plasma. O 
cálcio livre no plasma é filtrado livremente no glo- 
métrulo. Normalmente, 99% do cálcio filtrado é 
reabsorvido à medida que o líquido tubular atra- 
vessa os túbulos renais. Aproximadamente 70% 
do cálcio filtrado é reabsorvido nos túbulos pro- 
ximais, 20% é reabsorvido nos ramos ascendentes 
espessos das alças de Henle e os 10% restantes são 
reabsorvidos nos túbulos distais. A reabsorção 
nas alças de Henle e nos túbulos distais é regulada 
por hormônios. 


Controle hormonal da 
concentração plasmática 
de cálcio 


Vários hormônios regulam os níveis plasmá- 
ticos de cálcio, incluindo-se o hormônio da paratireoide 
(PTH), 1,25-di-bidroxivitamina D3 e calcitonina. O 
PTH é o regulador primário dos níveis plasmáticos 
de cálcio. 
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Figura 19.21. Vias de troca de cálcio. O cálcio consegue entrar no plasma por absorção no trato digestório ou reabsorção óssea. O cálcio 
deixa o plasma por calcificação óssea ou excreção na urina. A quantidade de cálcio excretada na urina é regulada pela variação na taxa de 


reabsorção de cálcio. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Osteoporose 


Osteoporose inclui um grupo de distúrbios 
que resultam na diminuição da massa 
óssea, levando à fragilidade dos ossos. 
Algumas formas de osteoporose estão 
restritas a um osso específico. Por exem- 
plo, a imobilização de um membro por um 
período prolongado resulta em osteoporose 
por desuso. A maior parte das formas de 
osteoporose, entretanto, é mais difusa 
e afeta ossos por todo o corpo. Elas in- 
cluem osteoporose primária, na qual a 
osteoporose é o distúrbio, e osteoporose 
secundária, na qual a osteoporose ocorre 
secundariamente a outro distúrbio, como o 
hipertiroidismo. Os fatores que aumentam 
a probabilidade de desenvolver osteopo- 
rose primária incluem predisposição gené- 
tica, obesidade e pouca atividade física. 

A osteoporose primária se desenvolve 
com a idade à medida que os ossos so- 
frem mudanças nas taxas de formação 
e reabsorção óssea. A formação óssea é 
feita por células denominadas osteoblas- 
tos, enquanto a reabsorção óssea é feita 
por células denominadas osteoclastos. 
A formação óssea excede a reabsorção 


óssea até uma pessoa chegar à terceira 
década de vida, quando o osso atinge sua 
densidade máxima. Depois dos 30 anos, 
a densidade óssea diminui aproximada- 
mente 0,7% ao ano. 

Alguns hormônios podem ser importantes 
no desenvolvimento da osteoporose. O es- 
trogênio tem recebido uma atenção consi- 
derável nesse tocante, porque mulheres na 
pós-menopausa estão mais sujeitas a de- 
senvolver osteoporose. A queda no estro- 
gênio faz que os osteoblastos aumentem a 
produção de um parácrino chamado inter- 
leucina 6. A interleucina 6 estimula a ati- 
vidade osteoclástica, causando reabsorção 
óssea. O estrogênio também pode estimu- 
lar a atividade osteoblástica, de tal forma 
que uma queda no estrogênio resultaria 
em uma queda na atividade osteoblástica 
e, por sua vez, menos formação óssea. 

O diagnóstico de osteoporose é difícil du- 
rante os estágios iniciais, pois é preciso 
que a degeneração óssea chegue a um 
nível observável ao exame de raio X antes 
de a presença da doença poder ser confir- 
mada. Muitas vezes, o diagnóstico não é 


Questões de raciocínio crítico 


1. Quais são os diferentes tipos de 
osteoporose e que fatores aumentam 
a probabilidade de desenvolver o 
problema? 


2. Como o estrogênio influencia 
a atividade de osteoblastos e 
osteoclastos e qual é o papel dessas 
células no desenvolvimento da 
osteoporose? 


feito até uma fratura óssea resultar de um 
estado de enfraquecimento ósseo. 

O tratamento da osteoporose geralmente 
inclui suplementos hormonais ou dietéti- 
cos. Suplementos de estrogênio são mais 
comumente dados a mulheres na pós-me- 
nopausa para diminuir a taxa de reabsor- 
ção óssea. Infelizmente, o tratamento com 
estrogênio não consegue reverter algum 
dano que já tenha ocorrido. 


Micrografia eletrônica de varredura de osso 
osteoporótico de uma mulher de 89 anos. 


3. Descreva o processo de diagnóstico 
e as opções de tratamento da 
osteoporose. 





Efeitos do hormônio da paratireoide 

O hormônio da paratireoide (PTH) é um hormônio pep- 
tídeo produzido nas glândulas paratireoides e secretado 
em resposta a uma queda na concentração plasmática de 
cálcio (Figura 19.22). Dentre suas funções, o PTH tem 
os seguintes efeitos: (1) estimula a reabsorção de cálcio 
no ramo ascendente da alça de Henle e nos túbulos dis- 
tais, o que diminui a excreção de cálcio e sustenta os 
níveis plasmáticos de cálcio; (2) estimula a ativação renal 
de 1,25-di-hidroxivitamina D3, que estimula a absorção 
de cálcio no trato digestório e a reabsorção de cálcio nos 
rins; e (3) estimula a reabsorção óssea, aumentando os 


níveis plasmáticos de cálcio. O PTH também causa dire- 
tamente um pequeno aumento na absorção de cálcio do 
trato digestório. 


Aplique seu conhecimento 


Em virtude de sua localização, no passado, as glân- 
dulas paratireoides eram removidas durante a tireoi- 
dectomia. Quais sintomas clínicos teriam indicado 
aos médicos antigamente que mais do que a glân- 
dula tireoide estava sendo removida durante esses 
procedimentos? 
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Resultado 





t Reabsorção de Ca?*| | t Ativação de 1,25-(0H),Ds 


t [1,25-(OH),Dg] no plasma 


Rins Trato gastrintestinal 





e co 


Glândulas paratireoides 






t Secreção de PTH 


t [PTH] no plasma 






Osso 


Ressorção de Ca?* 










Retroalimentação 
negativa 


Absorção de Ca?* 


“4 [Ca®] no plasma | = + 


Figura 19.22. Papel do hormônio da paratireoide no equilíbrio do cálcio. A liberação de PTH é estimulada pela queda nos níveis plasmáticos 
de cálcio. O PTH, então, age nos rins, aumentando a reabsorção de cálcio e ativando a 1,25-(0H) D, e no osso, a fim de elevar a reabsorção de osso. 


Todos esses processos levam a elevações nos níveis plasmáticos de cálcio. 


Efeitos do 1,25-di-hidroxivitamina D3 
1,25-di-bidroxivitamina D3, ou 1,25-(0H),, é um hor- 


mônio esteroide que aumenta os níveis plasmáticos de 
cálcio ao estimular a absorção de cálcio no trato diges- 
tório e a reabsorção de cálcio nos túbulos distais dos 
rins. 1,25-(OH),D, é sintetizado em várias etapas, a 
partir da vitamina D., que pode ser sintetizada a partir 
de 7-di-hidrocolesterol na pele, sob exposição à luz do 
sol, ou absorvida a partir da dieta (Figura 19.23). Uma 
vez no plasma, a vitamina D, atinge o fígado, no qual 
é convertida em 25-hidroxivitamina D, ou 25-0H D.. 
A partir do fígado, 25-0H D, é transportada pela cor- 
rente sanguínea até atingir os rins, nos quais, em resposta 
a níveis plasmáticos de cálcio baixos, o PTH estimula a 


conversão de 25-0H D, em 1,25-(0H),D.. 


Efeitos da calcitonina 


De maneira diferente do PTH, a calcitonina reduz os 
níveis plasmáticos de cálcio. A calcitonina é um hormônio 
peptídico secretado a partir das células C da glândula 
tireoide, que são distintas das células que secretam o 
hormônio da tireoide. A secreção de calcitonina é desen- 
cadeada por aumentos nos níveis plasmáticos de cálcio. 
Embora a ação primária da calcitonina seja aumentar 


a formação óssea por depósito de cálcio, ela também 
diminui a reabsorção de cálcio pelos rins, levando a um 
aumento na excreção urinária de cálcio; essas duas ações 
diminuem os níveis plasmáticos de cálcio. 


(TESTS) 19.4) 


@ Qual hormônio regula a secreção de potássio? Quais 
são alguns estímulos para a liberação desse hormônio? 


© Cite os três hormônios que afetam os níveis plasmáti- 
cos de cálcio. Descreva os efeitos de cada um. 


19.6. Interações entre 
regulação hidrica e 
eletrolítica 


As seções anteriores descreveram o equilíbrio hídrico 
e eletrolítico como se água e íons fossem regulados de 
maneiras independentes. Na verdade, não se trata disso, 
pois a reabsorção de qualquer íon aumenta o gradiente 
osmótico para a reabsorção de água. Além disso, os hor- 
mônios, com frequência, afetam múltiplos sistemas. 
Considere, por exemplo, o HAD: além de aumentar a 


reabsorção de água, ele estimula a produção de canais 
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Lúmen do sol 
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Pele Trato gastrintestinal 





7-dehidrocolesterol 





Absorção de vitamina Ds 





t [Vitamina Ds] no plasma 


Fígado 


4 [Ca?*] 
no plasma 


Conversão de 
vitamina Ds 
em 25-40) DE 


tal 
no plasma 


t 25-0H Da] 
no plasma 





Rins 


Conversão de 25-0H Ds 
a 1,25-(0H),Ds 






t [1,25-(OH),Dg5] no plasma 





Rins Trato gastrintestinal 


t Absorção de Ca?* 





t [Ca^] no plasma nana É 


|_| Estímulo inicial 
| | Resposta fisiológica 
[| |] Resultado 


Figura 19.23. Ativação de 1,25-(OH), D.. Várias etapas são necessárias 
para converter vitamina D, em 1,25-(0H),D, em resposta a baixos níveis 


plasmáticos de cálcio. O PTH regula a conversão de 25-0H D, em 1,25- 
(0H) D.. 


para sódio nas células principais, intensificando, assim, 
o movimento de íons sódio do lúmen tubular para essas 
células. Quanto mais sódio entra nas células, mais rápido 
trabalha a bomba Na*/K* para livrar a célula de sódio, 
aumentando a reabsorção de sódio e a secreção de 
potássio. O HAD também diminui o fluxo de água para 
os túbulos distais finais e os ductos coletores, porque 
resta menos água depois de sua reabsorção. A dimi- 
nuição da água aumenta a concentração de soluto nos 
túbulos, afetando a reabsorção ou a secreção de quais- 
quer solutos presentes nesses túbulos. Em outros exem- 


nos, 





Retroalimentação 
negativa 


plos, a angiotensina IL e o ANP afetam a reabsorção 
de água, além de terem seus efeitos primários na 
reabsorção de sódio. Enquanto a angiotensina II 
aumenta a secreção de HAD, o que estimula a reab- 
sorção de água, o ANP inibe a secreção de HAD, o 
que diminui a reabsorção de água. 

Podemos ilustrar as interações entre os diversos 
sistemas que regulam o equilíbrio hídrico e eletrolí- 
tico, considerando os eventos que se seguem a uma 
hemorragia. Usamos esse exemplo primeiro para 
demonstrar o controle neural rápido da pressão arte- 
rial média (veja Capítulo 14). Enfatizamos, aqui, a res- 
tauração do volume de sangue depois da hemorragia. 

A hemorragia resulta em redução no volume 
de sangue, o que diminui a pressão venosa e, desse 
modo, o retorno venoso. Com menos sangue retor- 
nando ao cotação, o volume sistólico é menor, cau- 
sando queda na pressão arterial média. Tal queda 
é detectada por barorreceptores atriais, que (por 
meio do reflexo de barorreceptores) ativam o sis- 
tema nervoso simpático e inibem o sistema nervoso 
parassimpático. Consequentemente, a frequência 
cardíaca e o volume sistólico aumentam, e a resis- 
tência periférica total sobe, produzindo em con- 
junto uma elevação na pressão arterial média. Esse 
controle neural da pressão sanguínea ocorre muito 
rapidamente, mas não corrige a causa inicial do pro- 
blema — a perda de volume de sangue. Por meio de 
seus efeitos no volume sanguíneo, o controle hor- 
monal dos rins é providencial na regulação a longo 
prazo da pressão sanguínea. Vários fatores indu- 
zidos pela hemorragia contribuem para o controle 


renal da perda hídrica: 


1. A queda na pressão arterial média estimula a 
secreção de renina, tanto indireta quanto dire- 
tamente, da seguinte maneira: a pressão na arte- 
ríola aferente caí, estimulando a secreção de 
renina. O reflexo dos barorreceptores aumenta 
o impulso simpático para as células justaglo- 
merulares, o que também estimula a secreção 
de renina. A maior secreção de renina nos rins 
causa um aumento nos níveis plasmáticos de 
angiotensina II. A angiotensina II causa vaso- 
constrição, o que aumenta a resistência perifé- 
rica total e, desse modo, a pressão arterial média. 
A angiotensina II também estimula o córtex 
suprarrenal a liberar aldosterona, o que aumenta 
a reabsorção de sódio nos rins, por sua vez 
aumentando a reabsorção de água. Ademais, a 


angiotensina II atua no hipotálamo, estimulando 


Capítulo 19 - O sistema urinário: equilíbrio hidroeletrolítico 645 


a sede, o que aumenta a ingestão de líquido e, 
subsequentemente, o volume plasmático. 


2. A diminuição da atividade dos barorreceptores 
venosos e cardíacos estimula a liberação de 
HAD da glândula hipófise posterior. O HAD 
aumenta a reabsorção de água nos rins, conset- 
vando o volume plasmático. 


3. Uma queda na pressão arterial média diminui a 


TFG, o que conserva água e sódio. 


4. A hemorragia é caracterizada pela perda tanto de 
plasma quanto de células sanguíneas. As células 
sanguíneas são repostas pela síntese de novas 
células, e essa reposição leva dias para ser con- 
cluída. A queda na pressão arterial média resulta 
em uma diminuição no fluxo de sangue para os 
rins, de maneira que o aporte de oxigênio aos 
rins é menor e a secreção de eritropoietina é esti- 
mulada. Lembre-se (do Capítulo 15) de que, em 
seguida à sua liberação pelos rins, a eritropoie- 
tina circulante atinge a medula óssea, onde esti- 
mula a produção de novos eritrócitos. 


A hemorragia nos dá um bom exemplo de como os 
sistemas de órgãos precisam trabalhar em conjunto para 
manter a homeostase. Na próxima seção, veremos como 
o equilíbrio acidobásico do plasma é mantido por intera- 
ções entre dois sistemas de órgãos: os pulmões e os rins. 


(TESTS) 19.5) 


@ Descreva a relação entre volume de sangue e pressão 
sanguínea. 


& Compare a regulação em curto e longo prazos da 
pressão sanguínea. 


© Cite os hormônios que afetam o volume sanguíneo e 
descreva suas principais ações. 


19.7. Equilíbrio 
acidobásico 


A concentração do íon hidrogênio ou pH do sangue 
arterial é regulada pelas ações combinadas de pulmões 
e rins. É essencial que o pH arterial esteja estritamente 
controlado dentro de sua faixa normal de 7,38 a 7,42. 
Observe que se trata de um pH ligeiramente alcalino. 
Uma queda no pH (aumento na concentração do íon 
hidrogênio) abaixo de 7,35 é denominada acidose; um 
aumento no pH (queda na concentração do íon hidro- 
gênio) acima de 77,45 é denominada alcalose; um pH 
entre 7,42 e 7,45 é considerado alcalose limítrofe (bor- 
derline). Mudanças no pH tão discretas quanto décimos 
de uma unidade em ambas as direções podem ter efeitos 
profundos no corpo: 


1. Interações entre íons hidrogênio e determinados 
aminoácidos resultam em mudanças conforma- 
cionais em proteínas e, assim, em mudanças nas 
funções das proteínas. Por exemplo, a atividade 
enzimática pode aumentar ou diminuir com 
mudanças no pH. 


2. A atividade do sistema nervoso muda, embora 
os mecanismos exatos ainda não estejam total- 
mente entendidos. À acidose causa uma queda 


grave pode levar à confusão, ao coma e, até 


na excitabilidade dos neurônios, 


Fato especialmente no sistema ner- 
clínico 





voso central (SNC); a acidose 


mesmo, à morte. A alcalose, como a produzida 
pela hiperventilação, pode causar um aumento 
na excitabilidade dos neurônios. 


3. Em razão das interações complexas entre o 
movimento de íons potássio e hidrogênio 
através dos túbulos renais (como interações ele- 

troquímicas e competição por 
Ra: proteínas carregadoras), distúr- 

clínico ,. aa 

bios acidobásicos muitas vezes 
estão ligados a desequilíbrios do potássio. À aci- 
dose resulta na retenção de potássio (hiperca- 
lemia), enquanto a alcalose resulta em depleção 
de potássio (hipocalemia). 

4. A acidose causa arritmias cardíacas e vasodila- 
tação dos vasos sanguíneos subcutâneos devido 
à atividade comprometida das catecolaminas. 


Aplique seu conhecimento 


Uma pessoa em hiperventilação geralmente sente uma 
sensação de formigamento nas mãos e nos pés, além 
de poder sofrer espasmos e contrações musculares. 
Explique a causa desses sintomas. 


Fontes de 
desequilíbrios acidobásicos 


A Figura 19.24 mostra as diversas entradas e saídas 
(insumos e débitos) de ácido (íons hidrogênio livres) do 
sangue. Os insumos incluem fontes dietéticas e meta- 
bólicas. Proteínas e gorduras na dieta proporcionam 
íons hidrogênio sob a forma de aminoácidos e ácidos 
graxos. O metabolismo celular oferece diversos ácidos, 
inluindo-se dióxido de carbono, ácido láctico e ceto- 
ácidos. Os íons hidrogênio podem ser removidos do 
sangue pelos rins ou pelos pulmões. Enquanto os pul- 
mões removem ácido na forma de dióxido de carbono 
durante a ventilação, os rins excretam íons hidrogênio 
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do corpo na urina. Assim como ocorre em muitos 
outros sistemas no corpo, é preciso que esses insumos 
e débitos estejam equilibrados para manter o pH san- 
guíneo normal. Como a produção de ácido ocorre regu- 
larmente no corpo durante o metabolismo, é preciso 
impedir aumentos potenciais na acidez do sangue. 


Distúrbios respiratórios 


Uma fonte de ácido é o dióxido de carbono (Capí- 
tulo 17). Lembre-se de que a enzima anidrase carbônica 
(AC) catalisa a reação que converte dióxido de carbono e 
água em ácido carbônico, que se dissocia em íons bicar- 
bonato e hidrogênio: 


CO, + HO anidrase carbônica HCO, — HCO,- Ea H+ 





O dióxido de carbono é produzido durante o meta- 
bolismo celular — em particular, no ciclo de Krebs. Con- 
forme a quantidade de dióxido de carbono no sangue 
aumenta, ele é convertido em íons bicarbonato e hidro- 
gênio. Quando o sangue rico em dióxido de carbono 
chega aos pulmões, a reação se inverte, e o dióxido de 
carbono é exalado. O sistema respiratório contribui para 
o equilíbrio acidobásico, ao regular os níveis de dióxido 
de carbono no sangue. 

Normalmente, a pressão parcial de CO, (eos) do 
sangue arterial é mantida em 40 mm Hg por reflexos de 
quimioreceptores respiratórios, ajustando a ventilação 
alveolar para acompanhar a taxa de produção meta- 
bólica de dióxido de carbono. A acidose ou a alcalose 
respiratória resulta de um excesso ou défice, respecti- 
vamente, de dióxido de carbono no sangue. À acidose 
respiratória pode resultar de doenças pulmonares que 

interferem na troca de dióxido de car- 
pao bono entre o sangue e o ar alveolar, ou 

clínico 8 V , 

de hipoventilação, uma taxa de venti- 
lação alveolar inapropriadamente baixa. Em ambos os 
casos, a T arterial sobe, levando a um aumento nos 
níveis de ácido carbônico e a um aumento na concen- 
tração do íon hidrogênio no sangue. Por outro lado, a 
alcalose respiratória pode resultar de hiperventilação, 
uma taxa de ventilação alveolar inapropriadamente alta, 


causando uma queda na P o que leva a uma queda 


co? 
na concentração sanguínea de ácido carbônico e na 


concentração do fon hidrogênio. 


Distúrbios metabólicos 


Acidose metabólica e alcalose metabólica são distúrbios no 
pH do sangue causados por outro fator que não uma 
Peo anormal. A acidose metabólica pode ser causada 
por eliminação excessiva do corpo de substâncias alca- 


linas como bicarbonato, produção excessiva de ácido no 


Entrada —— Saída 
Sist Proteínas 
ieta He Rins 
Gorduras 
CO, 
Metabolismo Ácido láctico Co, | Pulmões 
Cetoácidos 





Figura 19.24. Entradas e saídas de ácido do sangue. A dieta é 
o principal contribuinte de ácidos para o sangue, e o metabolismo 
celular gera mais ácidos. Para compensar esse insumo de ácido, 
os rins excretam íons hidrogênio e o sistema respiratório depura o 
sangue de dióxido de carbono. 


metabolismo, ou consumo excessivo de ácidos na dieta. 
A alcalose metabólica pode ser causada pela eliminação 
excessiva de ácidos do corpo ou pela adição de substân- 
cias alcalinas ao sangue. Dentre os fatores que podem 
produzir distúrbios metabólicos do equilíbrio acidobá- 
sico estão os seguintes: 


1. Uma dieta biperproteica. Como o catabolismo de 


proteínas produz ácido fosfórico e ácido sulfá- 
rico, dietas ricas em proteína podem resultar em 
acidose metabólica. 


2. Uma dieta hiperhipídica. Como o catabolismo de 
gorduras ou triglicerídeos produz ácidos graxos, 
dietas ricas em gordura podem resultar em aci- 
dose metabólica. 

3. Exercício extenuante. Durante a atividade física 
intensa, as demandas teciduais de oxigênio não 
conseguem ser atendidas, e o metabolismo anae- 
róbio resultante produz quantidades maiores de 
ácido láctico, o que pode resultar em acidose 
metabólica. 


4. Vômitos excessivos. Uma vez que resulta na perda 
de íons hidrogênio secretados no estômago e 
normalmente reabsorvidos no intestino del- 
gado, os vômitos excessivos podem produzir 
alcalose metabólica. 


5. Diarreia grave. Como resulta na perda de bicar- 
bonato, que é produzido no intestino delgado 
superior e normalmente reabsorvido no intes- 
tino delgado inferior, a diarreia grave pode pro- 
duzir acidose metabólica. 


6. Alterações na função renal. Uma vez que os rins 
secretam íons hidrogênio e reabsorvem bicarbo- 
nato (conforme descrito brevemente), mudan- 
ças na função renal podem produzir acidose 
metabólica ou alcalose metabólica. 


Capítulo 19 - O sistema urinário: equilíbrio hidroeletrolítico 647 


Mecanismos de defesa contra 
distúrbios acidobásicos 


Qualquer alteração na taxa de produção de ácido ou 
base pelo corpo muda o pH do sangue arterial, ao preju- 
dicar o equilíbrio entre as taxas em que íons hidrogênio 
são acrescentados ou removidos do sangue. Felizmente, 
três “linhas de defesa” protegem contra essas mudanças 
no pH: (1) Zamponamento de íons hidrogénio, que ocorre por 
meio da ligação ou da liberação de íons hidrogênio por 
substâncias que sempre estão presentes no sangue e 
outros compartimentos de líquidos corporais; (2) corz- 
pensação respiratória, que ajusta a velocidade em que o dió- 
xido de carbono é depurado do sangue via eliminação 
pelos pulmões; e (3) compensação renal, que ajusta a taxa 
em que íons hidrogênio são secretados e íons bicarbo- 
nato são reabsorvidos pelos túbulos renais. O termo 
compensação é usado porque os sistemas respiratório e 
renal geralmente não corrigem a causa de um distúrbio 
acidobásico; eles simplesmente compensam essa causa, 
ativando mecanismos que trabalham para restaurar o pH 


arterial normal. 


Tamponamento de íons hidrogênio 


Tampões — a primeira linha de defesa contra 
mudanças no pH — agem imediatamente para com- 
pensar distúrbios no pH. Um tampão químico é um 
composto que minimiza mudanças no pH quando 
um ácido ou uma base é acrescentado ou removido de 
uma solução (Revisão de química: tampões). O tampão mais 
importante no líquido extracelular (que inclui o plasma) 
é o bicarbonato. A capacidade de tamponamento do 


bicarbonato é demonstrada pela seguinte equação: 
HCO; + H* = HCO, 


Tampões importantes localizados basicamente no 
líquido intracelular incluem proteínas e fosfatos, cujas 
capacidades de tamponamento são demonstradas pelas 
seguintes equações: 

proteína + Hº = H - proteína 
HPO + H* = H, PO; 

A lei de ação das massas determina se um tampão se 

liga a íons hidrogênio ou os libera. Considere o exemplo 


a seguir, que mostra íons hidrogênio se ligando de 


maneira reversível a um tampão: 
HFA SHA 
Quando ácido é acrescentado à solução, o aumento 


resultante na concentração de íons hidrogênio desloca a 


reação para a direita, de maneira que a forma ionizada 


do tampão (A) se combina com íons hidrogênio para 


produzir a forma protonada (ou ácida) do tampão (HA): 


acrescenta 


Ų 
HFA HA 


Quando ácido é removido de uma solução, a queda 
resultante na concentração de íons hidrogênio desloca o 
equilíbrio para a esquerda, de maneira que a forma pro- 


tonada do tampão libera íons hidrogênio: 


remove 


ft 
H* + A< HA 


Das três linhas de defesa contra alterações no pH 
do sangue, o tamponamento é a mais rápida; seu tempo 
de resposta é limitado apenas pelo tempo necessário 
para que os tampões se liguem a íons hidrogênio ou 
os liberem. Entretanto, o tamponamento só consegue 
limitar mudanças no pH ao se ligar ou liberar íons hidro- 
gênio; ele não consegue reverter mudanças no pH a 
menos que mais moléculas de tampão sejam acrescen- 
tadas ou removidas do sangue. Considere, por exemplo, 
uma situação em que o pH caiu. Quando uma molécula 
do tampão se ligou a um íon de hidrogênio para removê- 
-lo da solução e, assim, minimizar a redução no pH, essa 
molécula não consegue se ligar a outro íon de hidro- 
gênio. Os íons hidrogênio em excesso ligados a tampões 
precisam ser eliminados do corpo, ou a capacidade de 
tamponamento do sangue será excedida. Desse modo, 
apenas o tamponamento não consegue proteger contra 
mudanças no pH. Uma vez o pH arterial tenha se des- 
viado de seu valor normal, ele só pode ser restaurado à 


normalidade por compensação respiratória ou renal. 


Compensação respiratória 

O sistema respiratório — a segunda linha de defesa 
contra mudanças no pH — geralmente age em questão 
de minutos. O sistema respiratório regula o pH ao 
aumentar ou diminuir a ventilação alveolar, o que tende 
a elevar ou baixar o pH, respectivamente. Um aumento 
na ventilação alveolar reduz a im arterial. Conside- 
rando-se que o dióxido de carbono está em equilíbrio 
com íons hidrogênio e bicarbonato, a lei de ação das 
massas impõe que íons hidrogênio e íons bicarbonato 


diminuam, como a seguir: 


hiperventilação alveolar 

remove CO, 

f) 

CO, + HO <= HCO <> H* + HCO; 
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REVISÃO DE QUÍMICA 





Tampões 


Um tampão do íon hidrogênio é um par ácido-base que tem a 
capacidade de minimizar mudanças na concentração de pró- 
tons ou no pH, ao captar (absorver) íons hidrogênio de uma so- 
lução, quando ácido é acrescentado, ou a liberar íons hidrogênio 
na solução, quando ácido é removido. O pH de uma solução cai 
conforme a concentração de prótons aumenta, sendo definido 
como o logaritmo do inverso da concentração de prótons: como 
é preciso que um tampão seja capaz de liberar ou se ligar a 
íons hidrogênio, ele funciona tanto como um ácido quanto como 
uma base. Substâncias que podem liberar e captar íons hidro- 
gênio são definidas como ácidos fracos, porque têm tendência 
de ceder alguns, mas não todos, íons hidrogênio ligados quando 
dissolvidos em água. Em outras palavras, eles se dissociam par- 
cialmente na solução. Por outro lado, um ácido forte, como o 
ácido clorídrico (HCI), tem pouca tendência de se ligar a íons 
hidrogênio e se dissociam completamente na solução. 

Para ver como funciona um tampão, considere o que acontece 
quando um ácido fraco (HA) é dissolvido em água. O ácido libera 
parte de seus íons hidrogênio na solução, de tal forma que al- 
gumas moléculas passam para a forma de base (A`). Durante 
um determinado período, algumas dessas bases captam outros 
íons hidrogênio da solução. Ao fazê-lo, elas retornam à forma 
de ácido, isso ao mesmo tempo que um número igual de ácidos 
libera seus íons hidrogênio, passando, assim, para a forma de 
base. Consequentemente, a concentração de íons hidrogênio 
na solução não muda, e as concentrações das formas ácido e 
base do tampão permanecem constantes. Sob essas condições, 
o sistema se encontra em equilíbrio, o que é representado da 
seguinte forma: 


HA S H +A 


Quando ácido (íons hidrogênio) é acrescentado à água, o pH di- 
minui porque a concentração de íons hidrogênio sobe. Se um 
tampão estiver presente, esse aumento na concentração em- 
purra o equilíbrio para a esquerda, de acordo com a lei de ação 
das massas: 


acrescenta H* 


y 
HA = H +A 


A combinação de íons hidrogênio com a forma básica do tampão 
remove parte dos íons hidrogênio acrescentados da solução. 
Consequentemente, o pH ainda cai, mas nem tanto quanto cai- 
ria se o tampão não estivesse presente. Quando ácido é remo- 
vido de uma solução, o pH sobe porque a concentração de íons 
hidrogênio diminui. Se um tampão estiver presente, a queda 
na concentração de íons hidrogênio empurra o equilíbrio para 
a direita: 


remove H+ 
f 
ns E oo o 


A liberação de íons hidrogênio da forma ácida da molécula tam- 
pão adiciona íons hidrogênio à solução, repondo parte dos íons 
hidrogênio removidos inicialmente. Assim, o pH sobe, mas não 
tanto quanto subiria na ausência do tampão. 

Fica claro, a partir dessa discussão, que os tampões limitam 
aumentos e quedas no pH de uma solução quando ácido é 
acrescentado ou removido. Quando ácido é acrescentado a um 
determinado volume de água pura, a magnitude da queda resul- 
tante no pH depende da quantidade de ácido envolvida. Quando 
a mesma quantidade de ácido é acrescentada na presença de 
um tampão, a queda resultante no pH é menor, conforme repre- 
sentado na figura abaixo: 






Solução-tampão 


pH 


Água pura 


Quantidade de ácido (íons hidrogênio) 
acrescentada 


Observe que, na presença de um tampão, o pH permanece ra- 
zoavelmente constante ao longo de uma certa faixa, porém muda 
mais rapidamente à medida que o pH fica muito baixo ou muito 
alto. Como resultado, a capacidade de um tampão de proteger 
contra mudanças no pH é limitada a uma certa faixa de valores 
de pH (a porção plana da curva). Fora dessa faixa, um tampão 
é relativamente ineficaz em limitar mudanças no pH. Tampões 
diferentes são mais efetivos ao longo de faixas diferentes de pH, 
dependendo da força com que tendem a se dissociar. 

Para ser útil em proteger o sangue contra mudanças no pH, é 
preciso que a faixa efetiva de um tampão esteja dentro da faixa 
de pH fisiológico. O tampão também deverá estar presente em 
concentrações suficientes para permitir que ele consuma ou 
libere quantidades significantes de íons hidrogênio. Tampões 
fisiológicos importantes incluem íons bicarbonato (HCO) e 
fosfatos monoprotonados (HPO,?). Esses tampões absorvem e 
liberam íons hidrogênio da seguinte forma: 


a + HCO; = H2C0; 


H* + HPO,- = HPO7 
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As proteínas também são tampões fisiológicos importantes, 
pois contêm aminoácidos que contam com grupos carboxílicos 
(- COOH) e grupos amino (- NH.) que podem receber ou doar íons 


hidrogênio da seguinte forma: 


H* + —C00" = —c00H 
H* + —NH = —NH$ 





Por outro lado, uma queda na ventilação alveolar 
aumenta a Poo Pela lei de ação das massas, íons hidro- 
2 
gênio e bicarbonato aumentam da seguinte forma: 


queda da ventilação alveolar 


acrescenta CO, 


U 
CO, + H,O =+ HCO, + H* + HCO; 


Diferentemente do tamponamento simples do íon 
hidrogênio, que minimiza, mas não consegue reverter 
mudanças no pH, a compensação respiratória é um meca- 
nismo regulador homeostático verdadeiro, que consegue 
reverter mudanças no pH. À Figura 19.25 mostra o que 
acontece à ventilação quando o pH plasmático cai. 
O aumento de íons hidrogênio no plasma ativa os qui- 
miorreceptores periféricos, os quais, reflexivamente, 
aumentam a ventilação. Um aumento na ventilação causa 
uma queda na P co; arterial, o que, de acordo com a lei de 
ação das massas, induz a conversão de íons bicarbonato 
e hidrogênio em dióxido de carbono, removendo, assim, 
íons hidrogênio livres da solução e aumentando o pH. 


| pH plasmático ( f acidez) Kj === ==» 





Quimiorreceptores periféricos 


Detectam e respondem 


En EE Ý 









Retroalimentação 
negativa 


t Ventilação 


+ Poco) plasmático 


nnnnnnnnno? 





= Estímulo inicial 
E Resposta fisiológica 
[| Resultado 
Figura 19.25. Mecanismo pelo qual queda no pH plasmático 


aumenta a ventilação. 


9 Onde se localizam os quimiorreceptores periféricos? 


O sistema respiratório, por si só, geralmente não con- 
segue restaurar inteiramente o pH ao seu nível normal. 
Em geral, é preciso que a última linha de defesa, a com- 
pensação renal, também entre em cena. 


Compensação renal 


A terceira linha de defesa contra mudanças no pH 
do sangue é o sistema renal, que demora horas ou até 
mesmo dias para compensar mudanças no pH. Os rins 
regulam o pH do sangue arterial ao regular a excreção 
renal de íons hidrogênio e bicarbonato e ao produzir 
bicarbonato novo, de acordo com as seguintes regras: 
se a concentração de íons hidrogénio no sangue aumenta, os rins 
aumentam a secreção de íons hidrogênio e a reabsorção de bicar- 
bonato e sintetizam bicarbonato novo; se a concentração de íons 
hidrogénio no sangue cai, os rins diminuem a secreção de íons 
hidrogénio e a reabsorção de bicarbonato. A secreção de íons 
hidrogênio é acoplada à reabsorção ou síntese de bicar- 
bonato, conforme descrito brevemente. 

Várias substâncias importantes para compen- 
sação renal de distúrbios acidobásicos são filtradas no 
glomérulo, incluindo CO,, H*, HCO; e HPO É. Os 
destinos dessas substâncias variam em diferentes seg- 
mentos dos túbulos renais. 


Manejo renal de íons hidrogênio e bicarbo- 
nato no túbulo proximal No túbulo proximal, 
a reabsorção de bicarbonato é acoplada à secreção de 
íons hidrogênio (Figura 19.26). Nas células epiteliais do 
túbulo proximal, várias proteínas transportadoras neces- 
sárias ao movimento de fons hidrogênio e bicarbonato 
estão localizadas na membrana basolateral ou apical. 
Quais transportadores estão ativos depende do pH do 
líquido extracelular. 

A membrana basolateral contém três transporta- 
dores críticos ao equilíbrio acidobásico: bombas Na*/ 
K* que transportam íons sódio da célula para o líquido 
peritubular enquanto transportam íons potássio para 
dentro da célula; cotransportadores Na*-HCO ` que 
transportam tanto íons sódio como bicarbonato da 
célula para o líquido peritubular, e contratransporta- 
dores HCO, /CI que transportam íons cloreto para a 
célula e íons bicarbonato para o líquido peritubular. 

A membrana apical contém dois transportadores 
importantes para o equilíbrio acidobásico: contratrans- 
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Figura 19.26. Reabsorção de bicarbonato e secreção de íons hidrogênio no túbulo 
proximal. Íons bicarbonato filtrados se combinam com íons hidrogênio secretados para 
formar ácido carbônico, que é convertido em água e dióxido de carbono por anidrase 





O íon bicarbonato, formado no inte- 
rior da célula epitelial pela reação catali- 
sada pela AC, move-se da célula epitelial 
para o líquido peritubular por cotrans- 
porte com sódio ou contratransporte 
com cloreto. O cotransportador funciona 
na reabsorção tanto de sódio quanto 
de bicarbonato. O efeito resultante para 
o íon bicarbonato é reabsorção, porque o 
bicarbonato se move da luz dos túbulos 
para o líquido peritubular da seguinte 
forma: um íon bicarbonato na luz é con- 
vertido em uma molécula de dióxido de 
carbono, que, então, move-se da luz para 
a célula epitelial, na qual é convertido de 
volta em um íon de bicarbonato, que se 


carbônica na membrana apical. O dióxido de carbono se difunde para a célula epitelial, 
onde a anidrase carbônica intracelular catalisa a conversão de dióxido de carbono e água 
em ácido carbônico; por sua vez, o ácido carbônico então se dissocia em íons bicarbonato 
e hidrogênio. Os íons hidrogênio são secretados por contratransporte com íons sódio, 
enquanto os íons bicarbonato são reabsorvidos por cotransporte com íons sódio e por 


contratransporte com íons cloreto. 


portadores Na*/H*, que transportam íons sódio para a 
célula e fons hidrogênio, para o líquido tubular, e bombas 
H”, que utilizam ATP para transportar íons hidrogênio 
para o líquido tubular. 

A enzima AC, localizada no citosol e em microvilo- 
sidades da membrana apical da célula epitelial, catalisa a 
seguinte reação reversível: 


CO, + H,O = H,CO, 


A AC ligada à membrana converte ácido carbônico 
(advindo de íons bicarbonato filtrados) em dióxido de 
carbono na luz do túbulo proximal. O dióxido de car- 
bono, então, difunde-se para a célula epitelial, na qual é 
convertido novamente em ácido carbônico por uma AC 
intracelular. O ácido carbônico, então, dissocia-se pela 
seguinte reação reversível: 


H CO, =H* + HCO, 


O íon hidrogênio formado no interior da célula epi- 
telial por meio dessa reação é secretado para o lúmen 
dos túbulos por contratransporte com íons sódio ou 
transporte ativo pelas bombas H*. A concentração intra- 
celular de sódio é mantida baixa pelas bombas Na*/ 
K* presentes na membrana basolateral. No lúmen do 
túbulo, íons hidrogênio se combinam com bicarbonato 
filtrado para formar ácido carbônico. A AC localizada nas 
microvilosidades catalisa a conversão de ácido carbônico 
em dióxido de carbono e água. O dióxido de carbono 
consegue, então, difundir-se para as células epiteliais, 
conforme descrito anteriormente. 


move para o líquido peritubular, no qual 
consegue se difundir para o sangue. 

Em termos gerais, essas ações no 
túbulo proximal produzem três efeitos 
primários: (1) sob condições normais, 
aproximadamente 80 a 90% do bicar- 
bonato filtrado é reabsorvido; (2) íons hidrogênio são 
secretados; e (3) sódio é reabsorvido. 


Manejo renal de íons hidrogênio e bicarbonato 
no túbulo distal final e no ducto coletor Nas 
células intercaladas do túbulo distal final e do ducto co- 
letor, a secreção de íons hidrogênio está acoplada à sín- 
tese de novos íons bicarbonato (Figura 19.27). As células 
intercaladas, que revestem os túbulos distais e os ductos 
coletores, contêm proteínas de membrana diferentes das 
células epiteliais que revestem os túbulos proximais. 

A membrana basolateral contém contratransporta- 
dores que movem bicarbonato da célula para o líquido 
peritubular enquanto movem íons cloreto para dentro da 
célula e (2) canais para cloreto que permitem a difusão de 
cloreto de volta para o líquido peritubular. A membrana 
apical contém bombas H*, que utilizam ATP para trans- 
portar íons hidrogênio da célula para o líquido tubular, 
e bombas de K*/H*, que movem íons potássio para 
dentro da célula e íons hidrogênio para o líquido tubular. 

A enzima AC está localizada no citosol da célula inter- 
calada. Os níveis de dióxido de carbono na célula epi- 
telial aumentam seja pelo metabolismo celular ou por 
difusão do líquido peritubular para a célula. No interior 
da célula, a AC converte dióxido de carbono e água em 
ácido carbônico, que, então, dissocia-se em Hº e HCO, 
da seguinte forma: 


CO, + H,O = HCO, = H" + HCO, 


Essa reação é orientada para a direita pela remo- 
ção de íons hidrogênio e íons bicarbonato da célula 
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A , | HPO ~ + H* = H, PO- 
Líquido q Célula intercalada Líquido a 
tubular — — — peritubular Em termos gerais, essas duas ações 
P nos túbulos distais e ductos coletores pro- 
duzem dois efeitos primários: íons bicar- 
bonato recém-formados são acrescentados 
H* ao plasma, e íons hidrogênio são secretados 
para o líquido tubular. 


O papel da glutamina na compen- 
sação renal durante a acidose grave 
Os mecanismos que acabaram de ser des- 
critos geralmente compensam aumentos 
na concentração do íon hidrogênio produ- 
zido pelas atividades diárias normais. Entre- 
tanto, esses mecanismos não são suficientes 





Figura 19.27. Síntese de bicarbonato e secreção de íons hidrogênio por células 
intercaladas do túbulo distal e ducto coletor. A anidrase carbônica no citosol converte 
dióxido de carbono (que é produzido metabolicamente ou se difunde para a célula 
advindo do líquido peritubular) em ácido carbônico, que se dissocia em íons hidrogênio 
e íons bicarbonato. Os íons hidrogênio são secretados por uma bomba de H+ ou uma 
bomba de K*/H*; os íons bicarbonato são transportados para o líquido peritubular por 
um contratransportador HCO,-/Cl-. 


para compensar aumentos maiores na con- 
centração plasmática de íons hidrogênio. 
Assim, sob condições de acidose grave, um 
terceiro mecanismo renal contribui para a 
compensação (Figura 19.28). 

No túbulo contorcido proximal, a glu- 
ms a Vl tamina é transportada tanto pelo líquido 
a a da a Fone Poran tubular quanto pelo a oara as células 
transporte através da membrana apical pela bomba 
Hº ou em troca de K* pela bomba K'/H”, resultando 


na secreção de íons hidrogênio. Ions bicarbonato são 


epiteliais. O catabolismo da glutamina nas células epite- 
liais gera íons de bicarbonato e amônia (NHL). 


Glutamina > HCO- + NH, 


removidos por contratransporte com íons cloreto, atra- 


vés da membrana basolateral, primeiro para o líquido 
peritubular e, em seguida, para o plasma. Esse bicarbo- 
nato, no entanto, não está sendo reabsorvido, porque 
jamais esteve na luz dos túbulos renais. Em vez disso, 
foi produzido pela célula epitelial e é considerado 
bicarbonato novo. 

Os íons de hidrogênio secretados reduzem o pH do 
líquido tubular. Entretanto, o pH do líquido 
tubular e, portanto, da urina, é limitado a um 
mínimo de 4,5, em cujo ponto os transporta- 


esse íons para o lúmen contra um forte gra- 


diente eletroquímico. Para minimizar quedas NH,* 


no pH urinário, os íons hidrogênio secreta- 
dos são tamponados. Lembre-se de que íons 
hidrogênio secretados no túbulo proximal 
foram tamponados por íons de bicarbonato 
filtrados. Por outro lado, no túbulo distal e 
nos ductos coletores, muito pouco bicarbo- 
nato permanece na luz dos túbulos, já que 
a maior parte dele foi reabsorvida. Lembre- 
-se também de que íons de fosfato são livre- 
mente filtrados pelo glomérulo. No lúmen 
dos túbulos distais e ductos coletores, os íons 
hidrogênio são tamponados por fosfatos de 


acordo com a seguinte equação: 


| | Líquido 
dores de íons de hidrogênio param de mover tubular 


O bicarbonato resultante se move para o líquido peri- 
tubular por cotransporte com sódio ou contratransporte 
com um íon cloreto. Esse bicarbonato, entretanto, não 
está sendo reabsorvido; como nunca esteve no líquido 
tubular, o novo bicarbonato está sendo acrescentado ao 
sangue. A amônia é convertida em amônio (NH pela 


seguinte reação: 






Líquido 
peritubular 


Figura 19.28. Produção de bicarbonato e secreção de hidrogênio pelo 
metabolismo da glutamina no túbulo proximal. A glutamina é catabolisada em 
íons de bicarbonato e amônia. Os íons de bicarbonato são transportados para o 
líquido peritubular por um cotransportador Na*/HCO, ou um contratransportador 
HCO /CI A amônia se liga a um íon de hidrogênio para formar amônio, que é 
secretado por contratransporte com íons de sódio. 
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NH, + H* > NH; 


Esse amônio é transportado para o líquido tubular 
por contratransporte com íons sódio e, posteriormente, 
é excretado. 

O efeito global dessas ações é que um novo íon 
bicarbonato é acrescentado ao sangue e um íon hidro- 
gênio é secretado na forma de amônio. 


Compensação de 
distúrbios acidobásicos 


Lembre-se de que a equação de Henderson-Hassel- 
bach (Capítulo 17) descreve a relação do pH plasmático 
com a razão dos níveis de bicarbonato e dióxido de car- 
bono no sangue: 


pH = 6,1 +log [HCO/]/[CO] 


Considerando-se que é preciso manter o pH do sangue 
em 7,4, essa equação pode ser solucionada para a razão de 
bicarbonato para dióxido de carbono como segue: 


14=6,1 + log [HCO [CO] 
1,3 = log [HCO/] C0] 
[ECO T7 [C0520 


Desse modo, para que o pH plasmático esteja 
normal, a razão de bicarbonato para dióxido de carbono 
precisa ser de 20:1. Os sistemas respiratório e renal tra- 
balham em conjunto para controlar essa razão: o sistema 
respiratório controla os níveis de dióxido de carbono e 
os rins regulam os níveis de bicarbonato. 

Na acidose, a razão de bicarbonato para dióxido 
de carbono cai a menos de 20:1, seja em razão de uma 
queda no bicarbonato, seja por aumento no dióxido de 
carbono. Na alcalose, a razão de bicarbonato para dió- 
xido de carbono é maior do que 20:1, seja em virtude de 
um aumento no bicarbonato seja por queda no dióxido 
de carbono. 

Vamos nos voltar agora para uma descrição dos 
quatro tipos de distúrbios acidobásicos e para os meca- 
nismos corporais para compensá-los. 


Acidose respiratória 


Durante a acidose respiratória, o dióxido de carbono 


aumenta no plasma, reduzindo o pH: 


acrescenta 


U 
CO, + HO 1H CO, = 1H* + THCO, 


A hipoventilação pode ser causada por doenças pul- 
monares, depressão do centro respiratório no tronco 
encefálico ou doenças que afetam os músculos respira- 
tórios. Como resultado da hipoventilação, a Po, arterial 





aumenta, diminuindo a razão de bicarbo- 
Fato nato para dióxido de carbono. Para trazer 
clínico s 

essa razão (e o pH) de volta ao normal, os 
rins aumentam a secreção de íons hidrogênio e a reab- 
sorção de íons bicarbonato. Os pulmões não conseguem 
compensar o desequilíbrio, pois foi ali que o problema 
se desenvolveu inicialmente (a menos que a hipoventi- 
lação seja voluntária e não patológica, em cujo caso os 
pulmões conseguem compensar retornando ventilação 
ao normal). 


Alcalose respiratória 


A hiperventilação pode ser causada por febre ou 
ansiedade. Essa hiperventilação diminui a P, 5 arterial, 
aumentando, assim, a razão de bicarbonato para dióxido 
de carbono: 


remove 


fì 
CO, + H,O «= “HCO = + H* + 1 HCO; 


Para trazer a razão de volta ao normal, os rins dimi- 
nuem a reabsorção de íons bicarbonato e secretam 
menos íons hidrogênio. Os pulmões não conseguem 
compensar o desequilíbrio, pois foi onde o problema 
se desenvolveu inicialmente (a menos que a hiperventi- 
lação seja voluntária). 


Acidose metabólica 


A acidose metabólica é causada por um aumento nos 
ácidos no plasma por outras fontes que não o dióxido 
de carbono: 


acrescenta 


U 
CO, + H,O «= H,CO, e 1H+*+1HCO,- 


As causas da acidose metabólica incluem diarreia, 
que resulta na perda de bicarbonato pela eliminação de 
conteúdos intestinais; diabetes mellitus que, ao aumentar o 
metabolismo de gorduras, causa um acúmulo de cetoá- 
cidos; exercício extenuante, que aumenta 


7 Fato 3 produção de ácido láctico; e insufici- 
clínico 


A . 


ência renal. A compensação da acidose 





metabólica inclui um aumento na ventilação e, se os rins 
não fizerem parte do problema inicial, um aumento na 
produção de bicarbonato novo pelos rins, bem como 
excreção de H*. 

Na compensação respiratória, um aumento no nível 
de íons hidrogênio no plasma ativa quimiorreceptores 
periféricos, que aumentam reflexamente a ventilação. O 
aumento na ventilação reduz a P, 0, arterial, o que orienta 
a conversão de íons bicarbonato e hidrogênio para a 
produção de dióxido de carbono, reduzindo, assim, os 
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níveis de íons hidrogênio livres no sangue. Entretanto, 
os pulmões não conseguem compensar integralmente 
o desequilíbrio, pois a ventilação maior diminui a Feo 
arterial, o que reduz a influência estimuladora do dió- 
xido de carbono nos quimiorreceptores centrais. 

Na compensação renal, a produção de novo bicar- 
bonato é essencial para repor bicarbonato que foi per- 
dido por meio de dois processos: (1) uso de bicarbonato 
para tamponar o excesso de ácido e (2) quedas nos níveis 
plasmáticos de bicarbonato durante a compensação res- 


piratória, conforme descrito anteriormente. 


Alcalose metabólica 


A alcalose metabólica é causada por uma queda dos 
ácidos no plasma de outras fontes que não o dióxido de 


carbono: 


remove 


fì 
CO, + H,O = H,CO, =} + H* + HCO- 


As causas de alcalose metabólica incluem vômitos 
(que resultam em perda de conteúdos gástricos ácidos) 
e ingestão de substâncias alcalinas como bicarbonato de 

sódio ou antiácidos. A compensação da 


T Fato alcalose metabólica envolve tanto os pul- 
clínico 


mões quanto os rins. 


Na compensação respiratória, quedas nos níveis do 
íon hidrogênio no plasma removem um efeito estimu- 
lador em quimiorreceptores periféricos, o que refle- 
xamente reduz a ventilação. A queda na ventilação 
aumenta a Peo, arterial, que se combina com água pata 
produzir fons bicarbonato e hidrogênio, aumentando os 
níveis do fon hidrogênio livre no sangue. Assim como 
na acidose metabólica, os pulmões não conseguem com- 
pensar integralmente o desequilíbrio, pois a hipoventi- 
lação aumenta a P co, arterial, ativando os quimiorrecep- 
tores centrais e aumentando a ventilação. 

Na compensação renal, os rins excretam mais íons 
bicarbonato e menos íons hidrogênio. Livrar o sangue 
de bicarbonato desvia o equilíbrio para a direita, 
fazendo que mais dióxido de carbono reaja com água, 
para formar ácido carbônico, que, então, dissocia-se e 


aumenta a concentração plasmática de íons hidrogênio. 


Avaliação de 
desequilíbrios acidobásicos 


O diagnóstico de desequilíbrios acidobásicos envolve 
medir concentração de íons (pH), dióxido de carbono 
(Pro,) e bicarbonato. Os diversos distúrbios acidobá- 
sicos podem ser diagnosticados das seguintes maneiras 
(Figura 19.29): 


pH arterial 


pH < 7,35 


o 


Alcalose 


[HCO7]<24mM_|ou| Peo > 40mm Hg [HCO;]>24mM_ | ouj Poop <40 mm Hg 
Acidose metabólica Alcalose metabólica Alcalose respiratória 


Compensação 


Compensação 
respiratória renal 


Compensação Compensação 
respiratória renal 





Poo, < 40 mm Hg [HCO] > 24 mM Poo, > 40 mm Hg [HCO] < 24 mM 


Figura 19.29. Resumo dos distúrbios acidobásicos e sua compensação. 
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e Uma queda no pH conjugada a uma queda nos 
níveis plasmáticos de bicarbonato indica a ocor- 
rência de acidose metabólica. Como os pulmões 
compensam a acidose metabólica aumentando a 


ventilação, os níveis de P o, diminuem. 
2 
e Uma queda no pH conjugada a um aumento em 


co 
Como os rins compensam uma acidose respira- 


Pn indica a ocorrência de acidose respiratória. 
2 


tória aumentando a reabsorção de bicarbonato, 


os níveis plasmáticos de bicarbonato aumentam. 


e  Umaumento no pH conjugado a um incremento 
nos níveis plasmáticos de bicarbonato indica 
que alcalose metabólica está ocorrendo. A P no 

2 


sobe como parte da compensação respiratória. 


[Nie NA VN ESTRITA Assim como o 


sistema cardio- 





vascular é necessário para fornecer sangue aos órgãos, 
o sistema urinário é necessário para garantir que o 
sangue tenha o volume e o conteúdo apropriado. 
Entretanto, os rins fazem bem mais do que filtrar 
sangue. Em conjunto, os rins e o sistema respiratório 
regulam o equilíbrio acidobásico, necessário para a 
função normal das proteínas. Considerando-se que 
as proteínas desempenham muitas funções celulares e 
que o sangue transporta nutrientes a todos os órgãos, o 
dano ou a disfunção do sistema urinário afeta todos os 
sistemas corporais. 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


e Um aumento no pH conjugado a uma queda na 
P-o, indica que uma alcalose respiratória está 

2 
ocorrendo. Os níveis plasmáticos de bicarbo- 


nato caem como parte da compensação renal. 


(TESTS 19.6) 


O Descreva as três linhas de defesa contra mudanças no 
equilíbrio acidobásico. Qual corrige mais rapidamente 
mudanças no pH do sangue? Qual demora mais para 
compensar os desequilíbrios? 


© Explique como a secreção de íons hidrogênio está 
acoplada à reabsorção de bicarbonato no túbulo pro- 
ximal e como está acoplada à síntese de bicarbonato 
novo no túbulo distal e no ducto coletor. 


© Qual a razão plasmática normal de íons bicarbonato 
para dióxido de carbono”? Por quê? 


Os rins têm muitas interações com o sistema endócrino. 
Esses órgãos secretam eritropoietina, que regula a sín- 
tese de eritrócitos para garantir um suprimento ade- 
quado de oxigênio para as células. Os rins também são 
necessários à ativação de 1,25-di-hidroxivitamina D3, 
que regula os níveis sanguíneos de cálcio para manter 
a excitabilidade muscular e nervosa normal e para o 
crescimento ósseo normal. Os rins também secretam 
renina, uma enzima proteolítica que é necessária à ati- 
vação de angiotensina II. Por meio da ativação da angio- 
tensina II e da regulação do equilíbrio hídrico e eletro- 
lítico, os rins funcionam na regulação a longo prazo da 
pressão sanguínea. 





19.1. O conceito de 
equilíbrio, p. 620 


e Para estar em equilíbrio, a soma 
da entrada e da produção de uma 
substância precisa ser igual à soma 
da perda e da utilização de 
tal substância. 

e O plasma pode ganhar ou perder 
materiais pela troca com células ou 
tecido conjuntivo extracelular e/ou 
como resultado da troca entre ele e o 
ambiente externo. 

e O plasma está em equilíbrio quando 
solutos e água entram no plasma e 
saem dele na mesma velocidade. 

e Diz-se que existe um estado de 
balanço positivo quando uma 


substância entra no corpo mais * O controle da excreção hídrica 


rapidamente do que sai dele. 

Um estado de balanço negativo existe 
quando uma substância deixa o corpo 
mais rapidamente do que entra. 


IP Fluid, Electrolyte, and Acid-Base 
Balance: Introduction to 
Body Fluids 


19.2. Equilíbrio hídrico, 


p. 622 


e Para que a água esteja em equilíbrio, 


o insumo por alimentos e líquidos 
consumidos mais a água gerada por 
meio do metabolismo celular precisa 
ser igual às perdas pela urina, nas 
fezes e perdas insensíveis. 


pelos rins regula o volume e a 
osmolaridade do plasma. 

A reabsorção de água ocorre nos 
túbulos renais via osmose que 

está acoplada à reabsorção ativa 

de solutos. 

O gradiente osmótico medular cria 
uma força para reabsorção de água 
via osmose conforme o líquido 
tubular se move através dos túbulos 
distais e ducto coletor. 

A osmolaridade nesse gradiente varia 
de 300 mOsm, no limite da medula, 
a aproximadamente 1.200 a 1.400 
mOsm profundamente na medula; 
esse gradiente existe em virtude do 
multiplicador de contracorrente. 


e À presença de ureia — um produto 


de degradação gerado pelo fígado 
que é a forma primária pela qual o 
nitrogênio é eliminado pelo corpo — 
auxilia na manutenção do gradiente 
osmótico medular. 

Uma vez que o ramo ascendente 
dos vasos retos não conta com 
transportadores de ureia, a 

ureta é reabsorvida para plasma, 
contribuindo para a osmolaridade 
elevada do plasma que deixa a 
medula renal. 

Grande parte da água filtrada é 
reabsorvida no túbulo proximal. 

O quanto os 30% remanescentes 
da água filtrada podem ser 
reabsorvidos no túbulo distal final 
e nos ductos coletores depende 
dos níveis plasmáticos de 
hormônio antidiurético. 

O líquido tubular no túbulo distal 
final e nos ductos coletores é 
hiposmótico em relação ao líquido 
intersticial, criando uma força 
osmótica para reabsorção de água. 
O hormônio antidiurético aumenta 
a permeabilidade desses túbulos à 
água, permitindo, assim, que ocorra 
reabsorção de água. 

O hormônio antidiurético é liberado 
da hipófise posterior em resposta 

a aumentos na osmolaridade do 
líquido extracelular ou quedas 

na pressão sanguínea e no 

volume sanguíneo. 


IP Reabsorption and Secretion in 
the Proximal Tubule 

IP Processing of Salt and Water in 
the Nephron 

IP Fluid, Electrolyte, and Acid- 
Base Balance: Electrolyte and 
Water Homeostasis 

IP ADH and the Renin-Angiotensin- 
Aldosterone System 


19.3. Equilíbrio do sódio, 


p. 634 


e À regulação da reabsorção de sódio 


é crítica para a manutenção da 
concentração plasmática normal de 
sódio, que afeta a osmolaridade 

do líquido extracelular e 


a excitabilidade. 


e À reabsorção de sódio também afeta 


a reabsorção de outros solutos e água 
e a secreção de alguns solutos. 

O sódio é ativamente reabsorvido 
pelos túbulos renais, e essa 
reabsorção é governada pelas 
bombas Na'/K"” localizadas na 
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membrana basolateral das células 
epiteliais do túbulo. 

Os hormônios aldosterona e 
peptídeo natriurético atrial regulam a 
reabsorção de sódio. 

A liberação de aldosterona é 
controlada pelos níveis plasmáticos 
de potássio e pelo sistema renina- 
angiotensina-aldosterona. 

A liberação de renina é estimulada 
por um aumento na atividade 
nervosa simpática, uma queda na 
pressão da arteríola aferente ou uma 
queda nos níveis de sódio e cloreto 
nos túbulos distais. 

À renina converte angiotensinogênio 
em angiotensina I, que é convertida 
pela enzima conversora de 
angiotensina em angiotensina 

II, estimulando a liberação de 
aldosterona do córtex suprarrenal. 
A aldosterona aumenta a reabsorção 
de sódio e a secreção de potássio. 

O peptídeo natriurético atrial é 
secretado por células nos átrios 

em resposta à distensão da parede 
atrial causada por um aumento no 
volume plasmático. 

O ANP aumenta a taxa de filtração 
glomerular e diminui a reabsorção 
de sódio, aumentando a 

excreção de sódio. 


IP Fluid, Electrolyte, and Acid- 
Base Balance: Electrolyte 
Homeostasis 


19.4. Equilíbrio do potássio, 


p. 639 


O equilíbrio do potássio é 
essencial para a função normal 

das células excitáveis. 

O potássio sofre tanto reabsorção 
quanto secreção nos túbulos renais. 
Embora o efeito resultante do 
movimento de potássio nos túbulos 
renais seja reabsorção, é a secreção 
de potássio que é regulada. 

A secreção de potássio é 
intensificada por aldosterona. 
Níveis plasmáticos elevados de 
potássio estimulam a liberação 

de aldosterona. 


IP Fluid, Electrolyte, and Acid- 
Base Balance: Electrolyte 
Homeostasis 


19.5. Equilíbrio do cálcio, 


p. 640 


e O cálcio é essencial à função da 


maioria das células no corpo. 
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O cálcio pode ser acrescentado ao 
plasma a partir do osso e do trato 
digestório, e removido do plasma 
pelo osso e pelos rins. 

O hormônio da paratireoide estimula 
a reabsorção óssea, a absorção 

de cálcio no trato digestório, a 
reabsorção de cálcio nos rins e a 
ativação de 1,25-(OH), a vitamina 
D, nos rins. 

1,25-(OH),D, estimula a absorção 
de cálcio no trato digestório e a 
reabsorção de cálcio nos rins. 

A calcitonina reduz os níveis 
plasmáticos de cálcio ao aumentar 
a formação de osso e diminuir a 
reabsorção de cálcio pelos rins. 


IP Fluid, Electrolyte, and Acid- 
Base Balance: Electrolyte 
Homeostasis 


19.6. Interações entre 


regulação hídrica e 
eletrolítica, p. 643 


Existe uma sobreposição 
considerável na regulação de 
líquidos e eletrólitos, de tal forma 
que um único hormônio afeta 

tanto a excreção de água como a de 
eletrólitos pelos rins. 

O movimento de solutos afeta as 
forças que atuam nas moléculas de 
água; o movimento de água afeta as 
forças que atuam nas moléculas 

de soluto. 

A hemorragia é um exemplo de 
como os sistemas interagem para 
manter a homeostase; interações entre 
os sistemas renal e cardiovascular 
regulam a pressão sanguínea nessa 
situação em uma tentativa de retornar 
aos seus níveis normais. 


19.7. Equilíbrio 


acidobásico, p. 645 


O pH arterial é altamente regulado 
para se manter na faixa normal de 
7,38 a 7,42. 

Uma queda no pH abaixo de 7,35 

é denominada acidose, enquanto 
um aumento no pH acima de 7,45 é 
denominado alcalose. 

O sistema respiratório contribui 
para o equilíbrio acidobásico ao 
regular os níveis de dióxido de 
carbono no sangue. 

O dióxido de carbono pode ser 
convertido em ácido carbônico pela 
enzina anidrase carbônica. 

A acidose respiratória é causada por 


um aumento na P enquanto a 
Coy 
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alcalose respiratória é causada por 
uma queda na Poo. 

Acidose metabólica e alcalose 
metabólica são distúrbios no pH 
sanguíneo causados por algo que 
não seja decorrente de uma P co, 
anomalamente alta ou 

baixa, respectivamente. 

As três “linhas de defesa” que 
protegem contra mudanças no pH 
do sangue são o tamponamento de 
íons de hidrogênio, compensação 
respiratória e compensação renal. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. 


Qual dos seguintes eventos 
previsivelmente dispararia um 
aumento na secreção de renina? 


a) Uma queda da pressão 
arterial média. 


b) Uma queda da pressão no interior 
da arteríola aferente. 


c) Uma queda na atividade dos 
nervos simpáticos renais. 


d) Uma queda na concentração de 
cloreto de sódio no líquido tubular. 


e) Uma queda na taxa de 
filtração glomerular. 


Qual dos seguintes eventos 
previsivelmente dispararia uma 
queda na secreção de hormônio 
antidiurético? 


a) Ingestão de uma grande 
quantidade de água pura. 


b) Sudorese. 
c) Hemorragia. 


d) Uma queda na pressão 
arterial média. 


e) Alternativas “a” e “c”. 


Suponha que um líquido entre no 
túbulo distal com uma osmolaridade 
de 100 mOsm e que a osmolaridade 
máxima do líquido intersticial medular 
seja de 1.100 mOsm. Conforme 

os níveis plasmáticos de hormônio 
antidiurético sobem, o que acontece 
com a osmolaridade da urina? 


a) Aproxima-se de 100 mOsm como 
um limite inferior. 


b) Aproximada-se de 1.100 mOsm 
como um limite superior. 


c) Acaba excedendo 1.100 mOsm. 


O tamponamento ocorre 
imediatamente com mudanças no pH 
do sangue porque tampões químicos 
sempre estão presentes no sangue. 

O sangue tem uma capacidade de 
tamponamento limitada, 

de tal forma que quando íons 
hidrogênio em excesso são 
acrescentados ao plasma, os íons 
hidrogênio tamponados precisam ser 
posteriormente eliminados 

pelo corpo. 


d) Aproxima-se de 300 mOsm, a 
osmolaridade normal do plasma. 


Qual dos seguintes eventos tende a 
ser acompanhado por um aumento 
na taxa de excreção de bicarbonato 
na urina? 


a) Uma queda na secreção de íons de 
hidrogênio. 
b) Uma queda na concentração 


plasmática de bicarbonato. 


c) Um aumento na produção de 
amônia pelas células epiteliais do 
túbulo renal. 


d) Alternativas “b” ec. 


e) Todas as alternativas acima. 


Assumindo que a Poz arterial 


esteja normal, a acidose 
metabólica promove qual dos 
seguintes eventos? 


a) Maior secreção de íons de 
hidrogênio pelo túbulo renal. 


b) Queda da ventilação alveolar. 
c) Maior reabsorção de bicarbonato. 
d) Alternativas “a” e C. 


e) Todas as alternativas acima. 


Qual dos seguintes eventos tende a 
promover um aumento na excreção 


de sódio? 


a) Um aumento na taxa de filtração 
glomerular. 


b) Um aumento na concentração 
plasmática de renina. 


c) Um aumento na secreção do 
peptídeo natriurético atrial. 


d) Alternativas “a” e “c. 


e) Todas as alternativas anteriores. 


O sistema respiratório age em 
questão de minutos para eliminar 
íons hidrogênio na forma de dióxido 
de carbono. 

O sistema renal leva de hotas a dias 
para sintetizar bicarbonato novo e 
eliminar íons hidrogênio. 


IP Mechanisms to Control Acid/ 
Base Homeostasis 
IP Acid/Base Problems 


A osmolaridade do líquido tubular 
aumenta à medida que atravessa 
o ramo descendente da alça de 


Henle porque: 


a) Os solutos são passivamente 
transportados para o ramo 
descendente. 


b) Os solutos são ativamente 
transportados para o ramo 
descendente. 


c) Os solutos são passivamente 
transportados para fora do ramo 
ascendente. 


d) À água se move passivamente para 
o ramo descendente. 


e) À água se move passivamente para 
fora do ramo descendente. 


Na medida em que o suor é 
essencialmente uma solução de sal 
com uma osmolaridade inferior à 

do plasma, a sudorese intensa leva 

a uma redução no volume plasmático 
e a um aumento na osmolaridade do 
plasma. Como essas mudanças afetam 
a secreção de hormônio antidiurético? 


a) À queda no volume plasmático 
inibe a secreção de hormônio 
antidiurético, mas o aumento na 
osmolaridade estimula-a. 


b) A queda no volume plasmático 
estimula a secreção de hormônio 
antidiurético, mas o aumento na 
osmolaridade inibe-a. 


c) Tanto a queda no volume 
plasmático quanto o aumento na 
osmolaridade estimulam a secreção 
de hormônio antidiurético. 


d) Tanto a queda no volume 
plasmático quanto o aumento na 
osmolaridade inibem a secreção de 
hormônio antidiurético. 


10. 


LE 


12. 


A 


14. 


No citosol das células intercaladas, o 
dióxido de carbono que é convertido 
em ácido carbônico pode vir: 


a) Do lúmen do túbulo distal e do 
ducto coletor. 


b) Do metabolismo no interior da 
célula intercalada. 


c) Do catabolismo da glutamina. 
d) Tanto de “a” e b”. 


e) De todas as alternativas acima. 


No lúmen do túbulo proximal, 
íons de hidrogênio secretados são 
basicamente tamponados por: 


a) Bicarbonato. 
b) Fosfatos. 
c) Proteínas. 
d) Sulfatos. 


e) Dióxido de carbono. 


Um aumento na pressão 

arterial média estimula qual dos 

seguintes eventos? 

a) Liberação de hormônio 
antidiurético. 

b) Produção de angiotensina II. 

c) Liberação de aldosterona. 

d) Liberação de renina. 


e) Aumento da excreção de água 
na urina. 


Qual dos seguintes fatores não 
estimula a liberação de aldosterona? 


a) Peptídeo natriurético atrial. 


b) Um aumento no potássio 
plasmático. 


c) Um aumento na secreção 
de renina. 


d) Um aumento na produção de 
angiotensina II. 


Onde está localizada a bomba 

Na'/K*? 

a) Na membrana basolateral das 
células tubulares proximais e 
na membrana apical das 
células principais. 

b) Na membrana apical das células do 
túbulo proximal e na membrana 
basolateral das células principais. 


c) Na membrana basolateral tanto 
das células do túbulo proximal 
com das células principais. 


d) Na membrana apical de células 
do túbulo proximal e nas 
células principais. 


Nas células epiteliais que revestem 
os túbulos proximais, a anidrase 
carbônica está localizada: 


15: 
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a) Na membrana basolateral apenas. 
b) Na membrana apical apenas. 


c) No interior da célula apenas. 








d) No interior da célula e na 
membrana apical. 


e) No interior da célula e na 
membrana basolateral. 


Uma pessoa apresenta os seguintes 
sintomas: 


psd. mma 
e concentração plasmática de 
bicarbonato = 27 mM. Qual é 
o diagnóstico? 

a) Acidose respiratória. 

b) Alcalose respiratória. 

c) Acidose metabólica. 


d) Alcalose metabólica. 


Questões objetivas 


16. 


Er. 


to. 


19; 


20. 


li; 


Az. 


23; 


24. 


Um aumento na reabsorção de 
solutos (aumenta /diminui) a 
reabsorção de água. 


Grande parte dos solutos e 

da água é reabsorvida no 
(túbulo proximal/túbulo distal e 
ducto coletor). 


As células epiteliais do ramo 
descendente da alça de Henle 
transportam ativamente solutos 
do líquido tubular para o espaço 
peritubular adjacente. 


(verdadeiro/falso) 


O fluxo de urina aumenta à medida 
que o nível plasmático de HAD 
(aumenta/diminui). 


O estiramento do átrio do coração 
promove a secreção de f 
hormônio que promove a excreção 
de sódio. 


um 


Se o volume plasmático estiver 
abaixo do normal, um aumento na 
reabsorção de água será o suficiente 
para que ele retorne ao normal. 


(verdadeiro/falso) 


estimula a inserção de 
bombas de Na'/K* na membrana 
plasmática das células principais dos 
túbulos distais e ductos coletores. 


estimula a inserção de 
poros na membrana plasmática das 
células epiteliais dos túbulos distais e 
ductos coletores. 


O HAD aumenta a permeabilidade à 


água da alça de Henle. (verdadeiro / 
falso) 


Bion 


20; 


Zi. 


20; 


29. 


30. 
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A secreção de potássio é (estimulada / 
inibida) por aldosterona. 


A calcitonina (aumenta/diminui) os 
níveis plasmáticos de cálcio. 


A reabsorção óssea (aumenta/ 
diminui) os níveis plasmáticos 
de cálcio. 


Ao acrescentar novo bicarbonato 

ao sangue, os rins conseguem 
promover um(a) (aumento /queda) 
compensatório(a) no pH plasmático. 


Os rins podem excretar água pura 
como urina. (verdadeiro /falso) 


Não há limite para a quantidade 
de íons hidrogênio que os 
rins conseguem excretar. 


(verdadeiro falso) 


Questões discursivas 


SAD 


ELA 


Do 


34. 


J5. 


36. 


Descreva os efeitos celulares do HAD 
nas células principais no túbulo distal 
e no ducto coletor. 


Descreva como cada um dos seguintes 
hormônios afeta a reabsorção de água, 
seja direta ou indiretamente: HAD, 
angiotensina II, aldosterona e ANP. 


Descreva os efeitos da aldosterona no 
manuseio renal de sódio e potássio. 


Quais são os estímulos para a 
liberação de renina? Descreva as vias 
pelas quais a renina leva à liberação 
de aldosterona. 


Explique como os seguintes 
hormônios afetam a pressão 
sanguínea: HAD, angiotensina II, 
aldosterona e ANP, 


Descreva as mudanças na Pio, 
arterial e nos níveis de bicarbonato 
que ocorrem durante a acidose 
metabólica. Qual mudança é de 
natureza compensatória? 


Questões de 
raciocínio crítico 


Jl 


Anteriormente (Capítulo 7), 
aprendemos a respeito do papel 

do potássio no estabelecimento do 
potencial de repouso da membrana. 
Posteriormente (Capítulo 13), 
aprendemos sobre a atividade elétrica 
do coração. Arritmias cardíacas são 
irregularidades na atividade elétrica do 
coração. Com base nessa informação, 
explique como a hipercalemia e 
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a hipocalemia podem causar 39. Desequilíbrios de potássio estão com em outros casos nos quais a regulação 
arritmias cardíacas. frequência ligados a perturbações do equilíbrio de uma substância pode 
do equilíbrio acidobásico. Explique ocorrer às expensas do equilíbrio de 
38. Inibidores da ECA são usados como a regulação do potássio e a outra substância? 
comumente para tratar hipertensão. de íons hidrogênio influenciam-se 
Explique como eles funcionam. mutuamente. Você consegue pensar 
As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, Para mais atividades, 


5 am E | l Ta MyHealthLab 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. acesse 0 MyHealthLab. imita 











2 di Sistema 
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A G 









o 


Fotomicrografia colorizada 
do intestino delgado 
(corte transversal). 


Marjorie estava participando de um piquenique fami- SUMÁRIO DO CAPÍTULO 
liar. Ao engolir um pedaço de churrasco, ela percebeu que o alimento 


q ` 20.1. Visão geral dos 
ficou “preso” na garganta. Marjorie conhecia essa sensação — acon- 


processos do sistema 


tecia com uma frequência cada vez maior. Não havia água, pão ou gastrintestinal 660 
qualquer coisa que ela engolisse que deslocasse o alimento preso. 20.2. Anatomia funcional 
Depois do que pareceu ser uma hora, ela sentiu a garganta relaxar e do sistema 


gastrintestinal 661 
20.3. Digestão e absorção de 
nutrientes e água 673 


o pedaço de alimento deslizar lentamente pelo restante do percurso. 
No dia seguinte, Marjorie foi ao médico para descobrir a causa 


daquela dificuldade de deglutição (denominada disfagia). O médico 20.4. Princípios gerais 

pediu uma radiografia do trato gastrintestinal superior. Os resulta- da regulação 

dos mostraram que Marjorie apresentava úlceras no esôfago causa- gastrintestinal 683 

das pela doença de refluxo gastroesofágico. Durante uma refeição e 20.5. Secreção gastrintestinal 


e sua regulação 687 
20.6. Motilidade gastrintestinal 
e sua regulação 691 


depois desta, o revestimento do estômago secreta ácido no lúmen, 
de maneira a facilitar a digestão de proteínas. Um anel de músculo 
liso, denominado esfincter esofágico inferior, normalmente fecha a 
abertura para o estômago, de maneira que os conteúdos não retor- 
nem para o esôfago, mas esse esfíncter se abre durante a deglutição. 
Se o esfíncter esofágico inferior não se fechar completamente, parte 
do conteúdo ácido do estômago escapa para o esôfago (um evento 
denominado refluxo gástrico), e o ácido irrita o revestimento esofá- 
gico e ativa nociceptores. O dano aos tecidos esofágicos causado 
por essa irritação pode levar a espasmos, escoriação ou estreita- 
mento do esôfago — todos eventos potencialmente causadores de > 
disfagia. Neste capítulo, examinaremos os órgãos e as funções do A: 

E É sistema gastrintestinal. 
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CAIT DE APRENDIZAGEM) 3e DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Identificar os principais órgãos do sistema gastrintesti- 
nal e descrever a função de cada um. 


e Identificar as diversas camadas de tecido que consti- 
tuem a parede do trato gastrintestinal. 


e Descrever os mecanismos essenciais envolvidos na 
absorção de carboidratos, proteínas e produtos da di- 
gestão de lipídios. Explicar como o mecanismo de 
absorção de lipídios está relacionado à natureza hidro- 
fóbica das gorduras. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 

e Biomoléculas, p 21 

e Microvilosidades, p 42 

e Transporte epitelial, p 136 

e Enzimas, p 73 

e Hidrólise, p 65 

e Músculo liso, p 409 

€ Sistema nervoso autônomo, p 353 


o capítulo anterior, aprendemos como os rins 

influenciam a composição do líquido extrace- 

lular, ao regular o débito de água e eletrólitos 
(Capítulo 19). Neste capítulo, aprenderemos como 
O sistema gastrintestinal é necessário à entrada de água, 
eletrólitos e nutrientes. Os sistemas renal e gastrin- 
testinal compartilham de muitas similaridades; ambos 
envolvem o transporte maciço através do epitélio, por 
exemplo. Entretanto, existe uma diferença fundamental 
entre os dois sistemas: o sistema renal é regulado para 
manter a composição normal do líquido extracelular, 
enquanto o sistema gastrintestinal é regulado para 
absorver todos os nutrientes que consumimos, preci- 
semos deles ou não. Conforme formos aprendendo a 
respeito do sistema gastrintestinal, revisaremos vários 
componentes e funções celulares (abordados nos capí- 
tulos 2 a 5), incluindo-se biomoléculas, atividade enzi- 
mática e mecanismos de transporte. O músculo liso na 
parede do trato gastrintestinal é excitado e contrai-se 
por mecanismos também já comentados anteriormente 
neste livro (Capítulo 12). Aplicaremos o que apren- 
demos a respeito dos sistemas nervoso e endócrino ao 
sistema nervoso entérico e aos hormônios gastrintes- 
tinais. Começamos este capítulo com uma visão geral 
das funções básicas do sistema gastrintestinal. 


e Descrever, em termos gerais, o papel das vias reflexas 
curtas, vias reflexas longas e hormônios gastrintesti- 
nais no controle da função digestória. 


e Descrever as funções da saliva, do ácido estomacal, 
do suco pancreático e da bile. Explicar como a secre- 
ção de cada uma dessas substâncias é regulada. 


e Definir peristalse, segmentação, complexo motor mi- 
gratório, haustração, movimento de massa e ritmo 
elétrico básico. Descrever o papel de cada um na 
digestão. 


20.1. Visão geral 
dos processos 
do sistema 
gastrintestinal 


A maior parte das moléculas de nutrientes encon- 
tradas nos alimentos é grande demais para ser transpor- 
tada intacta para a circulação sanguínea. Por essa razão, 
é preciso que essas moléculas sejam decompostas em 
moléculas menores por enzimas na luz do trato gas- 
trintestinal (TGD, um processo denominado digestão. 
Esse processo é auxiliado pela decomposição mecânica 
dos alimentos, que tanto permite que os alimentos se 
movam facilmente através do trato quanto os torna mais 
suscetíveis à ação das enzimas digestórias. 

Uma vez que moléculas de nutrientes maiores estejam 
reduzidas a subprodutos digestórios menores, esses são 
transportados para a circulação sanguínea por um pro- 
cesso denominado absorção. Para auxiliar na digestão e 
na absorção, líquidos contendo enzimas e outras subs- 
tâncias são transportados para o lúmen do trato gastrin- 
testinal por um processo denominado secreção. À medida 
que esses processos ocorrem, os conteúdos da luz se 
misturam e são lentamente propelidos de uma ponta 
do trato para a outra pela atividade contrátil do mús- 
culo localizado na parede do próprio trato, concedendo 
aos órgãos digestórios a capacidade de se movimentar, 
denominada motilidade. Os quatro processos básicos de 
digestão, absorção, secreção e motilidade estão resu- 
midos na Figura 20.1. 

Na próxima seção, exploraremos os detalhes do sis- 
tema gastrintestinal, em termos de como sua anatomia 
está relacionada à sua função. Nas seções subsequentes, 
iremos nos concentrar nos quatro processos digestórios 
básicos e em como são regulados. 
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Rk = Partículas de alimento 
o-9-» = Moléculas de nutrientes grandes 
Q = Moléculas de nutrientes menores 
Q = Moléculas de nutrientes processadas 
A = Enzimas 





Células 


Coração 


Fígado 





Sistema cardiovascular 


Figura 20.1. Visão geral dos processos digestórios básicos: digestão, absorção, secreção e motilidade. 


20.2. Anatomia funcional 
do sistema 
gastrintestinal 


O sistema gastrintestinal (sistema digestório) abrange 
duas divisões principais: (1) o rato gastrintestinal (TGT, 
também conhecido como żrato digestório), que consiste 
em diversos órgãos conjugados em série formando uma 
via através da qual alimentos e produtos da digestão são 


conduzidos, e (2) glândulas acessórias, uma série de glân- 
dulas localizadas fora do TGI que secretam diversos 
líquidos e enzimas para a luz do trato, a fim de auxiliar o 


processo digestório. 


Trato gastrintestinal 


O TGI ża vivo é, essencialmente, um tubo oco de 
aproximadamente 4,5 metros de comprimento, que per- 
corre o corpo e se abre para o exterior em ambas as ter- 
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minações. (Quando removido do corpo, o TGI é duas 
vezes maior, com 9 metros, devido ao relaxamento do 
músculo liso encontrado na parede do trato.) O trato 
começa na boca, pela qual o alimento entra, e termina 
no ánus, por onde o material não absorvido sai. Esses e 
outros órgãos do TGI — a faringe, O esófago, O estômago, 






Órgãos do trato 
gastrintestinal 


Boca 


Faringe 


Esôfago 


Estômago 


Intestino delgado 


Cólon 


Apêndice 
vermiforme 


Reto 


Ânus 


Figura 20.2. Principais estruturas do sistema gastrintestinal. 


o intestino delgado, O cólon e O reto — estão demonstrados 
na Figura 20.2 e serão discutidos posteriormente neste 
capítulo. Apesar de cada órgão ter sua própria estrutura 
e função singular, a parede do TGI mantém uma estru- 
tura relativamente uniforme ao longo de grande parte de 
seu comprimento, a qual examinaremos a seguir. 


Glândulas acessórias 
e estruturas associadas 


Glândulas salivares 
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Fígado 


Vesícula biliar 


Pâncreas 


Estrutura generalizada da parede 
do trato gastrintestinal 


A parede de grande parte do TGI (com exceção da 
boca, faringe, terço superior do esôfago e porção mais 
externa do ânus) tem as mesmas características gerais 
exibidas na Figura 20.3. Quatro camadas distintas são 
encontradas na parede do TGI: (1) a mucosa, que reveste 
a luz do TGI; (2) a submucosa, uma camada subjacente 
de tecido conjuntivo; (3) a muscular externa, uma camada 
composta basicamente de fibras de músculo liso; e (4) a 
serosa (ou adventícia), uma camada externa composta prin- 
cipalmente de tecido conjuntivo. 


A mucosa é composta de três camadas: (1) uma camada 
interna de células denominada membrana mucosa, (2) uma 
camada intermediária denominada lâmina própria e (3) uma 
camada externa de músculo liso denominada zzuscularis 
mucosae (muscular da mucosa). 

A membrana mucosa é uma camada de células epiteliais 
de diversos tipos (referidas coletivamente como enteró- 
citos) que reveste o interior do TGI, formando uma bar- 
reira contínua, que separa o lúmen do ambiente interno 
do corpo. Alguns enterócitos são classificados como 
células absortivas porque são especializados na absorção, 
que é o transporte de nutrientes e de outros materiais 
da luz para a circulação sanguínea. Outros enterócitos 
são classificados como células exócrinas porque secretam 
materiais como líquidos e enzimas para o lúmen (que 
fica fora do corpo, conforme explicado no Capítulo 1). 
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As células exócrinas incluem células caliciformes, que se- 
cretam muco (um líquido viscoso e pegajoso que contém 
elicoproteínas denominadas mucinas) por toda a extensão 
do TGI; o muco forma uma cobertura que protege o 
revestimento contra abrasão e substâncias na luz que 
possam lesar os tecidos. Ainda outros enterócitos são 
células endócrinas, que secretam hormônios para a circu- 
lação sanguínea. Por exemplo, as células G na membrana 
mucosa do estômago secretam o hormônio gastrina para 
a circulação sanguínea. Conforme veremos, a gastrina e 
vários outros hormônios têm um papel importante na 
regulação da função digestória. 

A lámina própria é uma camada de tecido conjun- 
tivo subjacente à membrana mucosa. No interior dessa 
camada, encontram-se pequenos vasos sanguíneos, ner- 
vos e vasos linfáticos que se comunicam com nervos 
e vasos maiores em camadas de tecido ainda mais pro- 
fundas. A lâmina própria também contém tecido linfoide, 
incluindo-se nódulos linfáticos e placas de Peyer, importantes 
na defesa do corpo contra bactérias, que são abundantes 
no lúmen dos intestinos. 

A muscular da mucosa é uma camada fina de músculo 
liso, que serve basicamente para contrair a mucosa em 
dobramentos, o que mistura os conteúdos luminais e 
promove seu contato com a superfície mucosa. No inte- 
rior dessa camada, encontram-se fibras musculares /ong1- 
tndinais, as quais correm paralelamente ao eixo longo do 
trato, e fibras musculares circulares, as quais percorrem a 
circunferência do trato. 


Glândula na submucosa 


Membrana mucosa 


Lâmina própria Mucosa 


- Muscular da mucosa 


T Submucosa 


Músculo circular Muscular 
Músculo externa 


longitudinal 

Serosa 
Plexo submucoso , 

Sistema nervoso 


Plexo mioentérico entérico 


Figura 20.3. Estrutura generalizada da parede gastrintestinal, em que se ilustram as quatro camadas principais e os tecidos 


no interior delas. 
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A submucosa é uma camada espessa de tecido con- 
juntivo que propícia ao TGI grande parte de sua dis- 
tensibilidade e elasticidade, permitindo que tolere um 
alto grau de distensão sem sofrer danos. Essa camada 
também contém muitos dos vasos sanguíneos e linfá- 
ticos maiores. Em sua borda externa, encontramos uma 
rede de células nervosas conhecida como plexo submucoso 
(plexo de Meissner), que se comunica com outra rede de 
células nervosas na muscular externa, denominada pxo 
mientérico (plexo de Auerbach) (Figura 20.3); juntos, esses 
plexos nervosos compõem o sistema nervoso entérico (ou 
sistema nervoso intrínseco). 

O sistema nervoso entérico abrange uma rede ela- 
borada de neurônios sensoriais, neurônios motores e 
interneurônios localizados no interior da parede do 
TGI. Ele é capaz de regular muitas das funções Gl 
independentemente de influências externas. As infor- 
mações para o sistema nervoso entérico advêm de 
receptores localizados no TGI e em neurônios autô- 
nomos. As informações do sistema nervoso entérico 
vão para células efetoras (músculo liso, glândulas exó- 
crinas e glândulas endócrinas), localizadas no interior 
do TGI e que têm um papel importante no controle da 
função digestória. 


A muscular externa, amplamente responsável pela 
motilidade do TGI, contém duas camadas separadas 
de músculo liso: uma camada interna de músculo cir- 
cular e uma camada externa de músculo longitudinal. A 
camada de músculo circular consiste em músculo liso 
unitário capaz de gerar despolarizações espontâneas, 
denominados potenciais de ondas lentas. O músculo circular 
compõe a maior parte da muscular externa. Contrações 
da camada de músculo circular reduzem o diâmetro do 
lúmen do TGI. A camada de músculo longitudinal con- 
siste em músculo liso multiunitário, que depende de estí- 
mulo neural para contração; a contração da camada de 
músculo longitudinal encurta o TGI. Contrações coor- 
denadas de músculos circulares e longitudinais propul- 
sionam os conteúdos luminais através do TGI e mis- 
turam os conteúdos com secreções que ajudam a digerir 
partículas de alimentos. A motilidade também promove 
o contato de produtos digestórios finais com o epitélio 
mucoso, aumentando, assim, a eficiência de absorção. 


A serosa — a camada mais externa da parede do TGI 
— consiste em uma camada interna de tecido conjun- 
tivo fibroso, que propicia suporte estrutural, e uma 
camada externa de tecido epitelial denominada mesotélio, 
que secreta um líquido lubrificante aquoso que facilita o 
deslizamento dos órgãos uns sobre os outros. O meso- 
télio (em conjunto com uma camada de tecido conjun- 
tivo subjacente) é contínuo ao mesentério, um sistema de 


membranas finas e claras que interconecta a maioria 
dos órgãos abdominais, e abriga nervos e vasos sanguí- 
neos que chegam a esses órgãos (Figura 20.4). O mesen- 
tério ajuda a ancorar os órgãos no lugar e é contínuo ao 


peritônio, uma membrana que reveste o interior da cavi- 
dade abdominal. 


CETT 20.1) 


O Cite as quatro principais camadas que compõem a pa- 
rede do trato gastrintestinal. 


Q Cite os três principais tipos de células na membrana 
mucosa e descreva, em poucas palavras, a função de 
cada uma delas. 


€ Cite as duas principais divisões do sistema nervoso 
entérico e dê suas localizações. 


Anatomia funcional dos órgãos do 
trato gastrintestinal 


Vamos voltar nossa atenção agora para os órgãos 
individuais do T'GI, progredindo da terminação supe- 
rior do trato para a terminação inferior. Começaremos 


pela boca, faringe e esôfago. 


Boca, faringe e esôfago A boca ou cavidade oral é 
o início do TGI; é por onde o alimento entra e onde 
começam os processos de decomposição mecânica 
e digestão (Figura 20.5). Na boca, o alimento é masti- 
gado (um processo chamado zastigação) para diminuir o 
tamanho das partículas de alimentos e para misturá-las 
a uma secreção denominada saliva. A saliva lubrifica o 
alimento e contém uma enzima chamada amilase salivar, 
que inicia a digestão de carboidratos ao decompor 
amido e glicogênio. 





Figura 20.4. Mesentério. 


A partir da boca, a mistura de alimento e saliva é pro- 
pelida pela língua para a faringe (comumente conhecida 
como garganta), uma via comum de passagem para o 
alimento e o ar. No final da faringe, as passagens de ali- 
mentos e ar se bifurcam. Enquanto o ar entra na laringe 
e na traqueia, via glote, e procede em direção aos pul- 
mões, o alimento entra no esôfago, que corre paralela e 
dorsalmente à traqueia. 

O esófago é um tubo muscular cuja função primária 
é conduzir o alimento da faringe para o estômago. 
Diferentemente da traqueia, suas paredes são finas e 
maleáveis, de maneira que ele consegue se distender 
facilmente para acomodar o alimento enquanto este é 
deglutido; quando o alimento não está presente, entre- 
tanto, ele normalmente fica contraído. O esôfago é um 
órgão incomum em relação aos outros no TGI, pois 
suas paredes contêm músculo esquelético (no terço 
superior de sua extensão) e músculo liso (nos dois 
terços inferiores). 

O movimento do alimento da faringe para o esô- 
fago é regulado pelo esfíncter esofágico superior (Figura 
20.5), que é um anel de músculo esquelético ao redor 
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do esôfago, em sua terminação superior (um esfincter 
geralmente é definido como um anel de músculo ao 
redor de um orifício que regula a passagem de material 
através dele pela alteração de seu diâmetro). Na termi- 
nação inferior do esôfago, encontra-se o esfincter esofágico 
inferior, um anel de músculo liso que regula o fluxo de 
alimento do esôfago para o estômago. Normalmente, 
esses dois esfíncteres permanecem fechados; eles só 
se abrem quando o alimento está sendo deglutido. O 
esfíncter esofágico inferior impede que os conteúdos 
do estômago, que são ácidos, entrem no esôfago. Entre- 
tanto, o retorno de contéudos estomacais para o esô- 
fago (refluxo gástrico) pode ocorrer ocasionalmente e 
produzir azia, uma sensação de queimação no peito, 


causada pela irritação do revestimento esofágico. 


O estômago Uma função importante do estômago, um 
saco em forma de J localizado sob o diafragma, é arma- 
zenar o alimento depois da deglutição e liberá-lo para o 
intestino delgado. O revestimento do estômago contém 
glândulas (denominadas g/indulas gástricas) que secretam 


um líquido aquoso denominado suco gástrico para a luz. 
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Figura 20.5. Anatomia da boca, faringe, esôfago e estômago. As ampliações mostram criptas gástricas e glândulas gástricas. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Úlceras 


Aproximadamente 10% da população 
norte-americana é afetada por úlceras, 
erosões do revestimento do TGI profun- 
das o suficiente para penetrar a muscular 
da mucosa (muscularis mucosae). Essas 
lesões resultam da ação combinada de 
ácido e pepsina, que degradam os tecidos. 
As áreas mais vulneráveis são as regiões 
inferiores do estômago e a porção mais 
elevada do duodeno; úlceras duodenais 
ocorrem com uma frequência aproxima- 
damente dez vezes maior do que as úl- 
ceras estomacais. A afecção com ambos 
os tipos de úlcera é denominada doença 
de úlcera péptica. O sintoma mais comum 
dessa doença é uma dor persistente ou 
queimação crônica, rítmica e periódica 
na área do estômago que, geralmente, é 
aliviada ao se beber leite (que contém pro- 
teínas que tamponam o ácido), comer ou 
tomar antiácidos. 

Se uma úlcera for suficientemente pro- 
funda, o ácido e a pepsina conseguem 
degradar as paredes de vasos sanguíneos 
adjacentes, causando sangramento. Em 
casos extremos, a lesão pode penetrar a 
parede do estômago ou do intestino del- 
gado, fazendo com que os conteúdos lu- 
minais vazem para a cavidade abdominal. 


Essa condição, conhecida como uma úl- 
cera perfurante, é extremamente grave, 
porque o vazamento de material carre- 
gado de bactérias quase invariavelmente 
leva à inflamação do peritônio (peritonite), 
uma condição frequentemente fatal. 
Embora as úlceras estejam comumente 
associadas ao estresse, elas podem ser 
causadas por outros fatores de risco. O 
uso crônico de aspirina e outros anti- 
-inflamatórios não esteroides aumenta o 
risco de úlcera, por exemplo, pois esses 
agentes suprimem a secreção de muco e 
bicarbonato que normalmente protegem o 
revestimento do TGI dos efeitos do ácido 
e da pepsina. O risco de úlcera também 
é maior com o uso crônico de álcool e 
pelo vazamento de bile do duodeno para 
o estômago. 

Pesquisadores descobriram que muitas úl- 
ceras resultam da infecção por Helicobacter 
pylori, uma bactéria que se desenvolve 
no ambiente ácido do estômago. Apesar 
de essas bactérias estarem presentes em 
estômagos de aproximadamente 40% da 
população geral (muitas vezes de ma- 
neira assintomática), elas estão presentes 
em mais de 90% das pessoas com úlce- 
ras duodenais e em 70% dos pacientes 


Questões de raciocínio crítico 


1. O que são úlceras, o que as causa 
e quais são os fatores de risco para 
desenvolvê-las? 


2. Descreva como uma infecção 
bacteriana pode resultar em uma 
úlcera. 


com úlceras gástricas. A infecção por H. 
pylori desencadeia úlceras ao precipitar 
uma resposta imune que destrói o tecido, 
tornando-o mais vulnerável ao ataque por 
ácido e pepsina. 

A maioria das úlceras pode ser tratada 
com sucesso com agentes que suprimem 
a secreção de ácido gástrico, como inibi- 
dores da bomba de prótons. O tratamento 
bem-sucedido das úlceras nas pessoas 
infectadas com H. pylori geralmente é 
feito pela administração de antibióticos 
em conjunto com agentes supressores da 
secreção de ácido. 


Úlcera duodenal vista por meio de 
um endoscópio. 


3. Quais os tratamentos disponíveis para 
tratar úlceras e como eles funcionam? 





A atividade contrátil do músculo liso na parede do estô- 
mago pulveriza o alimento em partículas menores e mis- 
tura-o ao suco gástrico, formando uma mistura denomi- 
nada guimo. 

O estômago se divide em três regiões anatômicas 
principais (Figura 20.5): uma porção superior abaulada 
denoninada fundo, que se estende acima do esfíncter eso- 
fágico inferior; uma região intermediária denominada 
corpo, responsável por grande parte do volume esto- 
macal; e uma região inferior denominada antro, que é 
mais estreita e menor, em termos de volume. Contra- 
ções do antro propulsionam o quimo do estômago para 


o intestino delgado, num processo chamado esvaziamento 
gástrico. À medida que o quimo deixa o estômago, ele 
atravessa uma passagem estreita denominada pzloro, em 
seu caminho até o intestino delgado. O fluxo de quimo 
através do piloro é regulado por um anel circundante de 
músculo liso denominado esfincter pilórico, que se abre e se 
fecha com cada ciclo de contração do estômago, de tal 
forma que o quimo sai do estômago em jatos. 

Em termos anatômicos e funcionais, a parede esto- 
macal difere nas três regiões desse órgão. No fundo, a 
parede é fina e se expande facilmente para acomodar 
aumentos no volume seguidos de uma refeição. No 


corpo do estômago, a mucosa gástrica se dobra longi- 
tudinalmente em pregas, que se aplanam à medida que 
o estômago se expande. Essas duas especializações ana- 
tômicas permitem que o estômago se expanda em apro- 
ximadamente 20 vezes o seu volume quando vazio (50 
mL) até seu volume quando está cheio (1.000 mL). O 
antro tem a camada muscular mais espessa e produz 
as contrações fortes responsáveis pela mistura e pelo 
esvaziamento gástrico. Tanto o fundo quanto o corpo 
contêm criptas (ou fossetas) gástricas populadas por células 
que secretam os produtos encontrados no suco gástrico. 
As criptas gástricas contêm uma variedade de células 
secretoras, incluindo-se as células exócrinas e endócrinas. 
No colo, ou região superior, das cripas, células mucosas do 
colo secretam muco. Profundamente, nas criptas, encon- 
tram-se as glândulas gástricas, que contêm as seguintes 
células: (1) células principais, que secretam pepsinogênio, O 
precursor para uma enzima proteolítica denominada 
pepsina, (2) células parietais, que secretam íons hidro- 
gênio (como ácido clorídrico — HCl), para acidificar 
os conteúdos do estômago, e fator intrínseco, necessário à 
absorção de vitamina B .; e (3) células G, que secretam o 
hormônio gastrina. Enquanto as células partetais e prin- 
cipais secretam seus produtos para a luz do estômago, as 
células G secretam gastrina para a corrente sanguínea. 
A luz do estômago é o único espaço no TGI em que 
os conteúdos são ácidos. Na verdade, o pH dos con- 
teúdos estomacais pode ser tão baixo quanto 2, o que 
equivale a uma solução de 10 mM de HCl! Essa acidez 
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é necessária para converter pepsinogênio em sua forma 
ativa, a pepsina; ela é útil também porque ajuda a desna- 
turar proteínas nos alimentos e a destruir bactérias pre- 
sentes neles, protegendo, assim, o corpo contra certas 
infecções. 

O revestimento do estômago é protegido contra os 
efeitos potencialmente prejudiciais do ácido e da pepsina 
por uma cobertura superficial de muco e bicarbonato, 
denominada barreira mucosa gástrica. Células mucosas do 
colo nas criptas gástricas secretam muco, enquanto células 
epiteliais da superfície secretam muco e bicarbonato. Se a 
barreira mucosa gástrica for penetrada por ácidos, como o 
ácido acetilsalicílico (aspirina), o resultado poderá ser uma 


úlcera (Conexões clínicas: úlceras, p. 666). 


O intestino delgado A partir do estômago, o quimo 
viaja até O intestino delgado, um tubo contorcido com cerca 
de 2 a 3 cm de diâmetro e 2,5 a 3 metros de compri- 
mento zn vivo (no pós-morte, o intestino mede 6-8 metros 
de comprimento devido à perda da contração do mús- 
culo liso), que é o local primário para a digestão de todos 
os nutrientes dos alimentos. O intestino delgado também 
é onde a maioria dos nutrientes ingeridos, a água, as 
vitaminas e os minerais (íons inorgânicos como sódio, 
potássio e cálcio) são absorvidos. 

Em termos de distinções anatômicas sutis, o intestino 
delgado se divide em três regiões principais (Figura 20.6): 
uma porção inicial relativamente curta denominada duo- 


deno, que começa no piloro e se estende por aproxima- 
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Figura 20.6. Anatomia do intestino delgado. O duodeno, o jejuno e o íleo são mostrados em relação com outros órgãos do TGI; as ampliações 


mostram a estrutura de vilosidades e microvilosidades no duodeno. 
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damente 30 cm; uma porção intermediária denominada 
jejuno, que se estende por cerca de mais 1 metro; e uma 
porção terminal denominada ílo, que se estende por 
aproximadamente 1,5 metro e se une ao cólon. 

No duodeno, o quimo é misturado com uma secreção 
aquosa do pâncreas denominada suco pancreático, que contém 
uma grande variedade de enzimas e é rico em bicarbo- 
nato. O bicarbonato neutraliza o ácido no quimo quando 
ele deixa o estômago, o que é necessário porque as 
enzimas no suco pancreático operam ao pH normal do 
intestino delgado (que é ligeiramente básico), mas não 
a um pH ácido. Além do suco pancreático, o duodeno 
recebe 47/e, um líquido secretado pelo fígado que contém 
bicarbonato e sais biliares, que auxiliam na digestão de 
gorduras, conforme descrito posteriormente. 

Conforme as enzimas decompóõem os nutrientes no 
quimo, os produtos finais da digestão são liberados na 
solução e absorvidos pelas células no epitélio mucoso. 
Esses processos simultâneos de digestão e absorção 
começam no duodeno e continuam até se comple- 
tarem no restante do intestino delgado. A menos que 
uma quantidade excepcionalmente grande de alimento 
tenha sido ingerida, a absorção se completa tipicamente 
dentro dos primeiros 20% da extensão do intestino del- 
gado, ou antes de o quimo chegar ao íleo. Assim, o intes- 
tino delgado tem uma capacidade enorme de absorver 
nutrientes, o que indica que seus mecanismos absortivos 
são altamente eficientes. 

A eficiência absortiva do intestino delgado é atri- 
buível, em parte, ao fato de que a superfície mucosa 
consiste em projeções digitiformes denominadas vzs- 
dades que aumentam a área superficial em torno de dez 
vezes, comparando-a ao que seria essa área se o interior 
do intestino delgado fosse simplesmente um cilindro liso 
(Figura 20.6). Cada vilosidade abriga estruturas cruciais à 
absorção de nutrientes, incluindo-se uma rede de capilares 
e um vaso linfático de terminal cego denominado /ácteo. 
Depois que os nutrientes são absorvidos da luz do intes- 
tino para as células que o revestem, eles são transportados 
através do epitélio mucoso para o líquido intersticial no 
outro lado. A partir daí, grande parte dos nutrientes 
absorvidos se difunde para os capilares e é, então, levada 
do intestino para a circulação geral (as gorduras absorvidas 
são uma exceção a essa regra, já que se difundem para os 
lácteos, conforme será explicado em breve). 

Outro fator que aumenta a eficiência absortiva do 
intestino delgado é a presença de uma borda em escova 
na superfície mucosa, o que aumenta a área superficial 
em 20 vezes. Essa borda em escova é composta de microvi- 
losidades localizadas na superfície apical das células epi- 
teliais, que totalizam de 3 mil a 6 mil por célula. Essa 
borda em escova e as vilosidades são mais proeminentes 


nas porções proximais do intestino delgado (o duodeno, 
por exemplo), porém se tornam menos pronunciadas à 
medida que se avança para as porções mais distais do 
intestino delgado. 

O epitélio da borda em escova é destinado à digestão 
e à absorção. Várias enzimas digestórias e proteínas de 
transporte estão localizadas nas microvilosidades. Em 
virtude de sua localização, essas enzimas são denomi- 
nadas enzimas da borda em escova. Outras áreas do epitélio 
intestinal são destinadas à secreção. 

Células secretoras do intestino delgado estão locali- 
zadas em fossetas conhecidas como criptas de Lieberkiühbn 
(Figura 20.6). Essas células secretam quantidades abun- 
dantes de líquido rico em bicarbonato, denominado suco 
entérico, para o lúmen. Esse líquido é secretado princi- 
palmente nas porções mais proximais do intestino del- 
gado e é praticamente todo absorvido (em conjunto 
com o líquido que é ingerido) antes de o quimo chegar 
ao cólon. 

Materiais hidrossolúveis absorvidos dos intestinos 
são levados pela corrente sanguínea para o fígado, o qual 
extrai certos nutrientes para processamento posterior 
(os nutrientes que permanecem no sangue são levados 
para a circulação geral). O sangue dos capilares intes- 
tinais escoa nas veias mesentéricas e é levado para o fígado 
pela veia porta hepática (Figura 20.7). O sangue liberado pela 
veia porta hepática é desoxigenado, mas um suprimento 
de sangue oxigenado (necessário para a função ade- 
quada do fígado) é liberado ao fígado pela artéria hepática. 
O sangue é levado do fígado para a circulação geral pela 
veia hepática, que drena na veia cava inferior. 


O cólon O intestino delgado desemboca no cólon, que 
é maior em diâmetro (6 cm) do que o intestino del- 
gado, porém é consideravelmente mais curto (1,5 metro 
de comprimento). Assim como o intestino delgado, o 
cólon se divide em regiões com base em sua anatomia 
(Figura 20.8). As quatro regiões do cólon incluem os 
seguintes segmentos: (1) o cólon ascendente, que sobe à 
direita no corpo a partir do final do intestino delgado 
até o diafragma; (2) o cólon transverso, que atravessa a 
cavidade abdominal; (3) o cólon descendente, que desce 
à esquerda no corpo; e (4) o cólon sigmoide, um segmento 
em forma de S que leva ao reto. Os três primeiros seg- 
mentos são especializados para absorver água e íons do 
quimo; o cólon sigmoide serve basicamente como um 
depósito para armazenar qualquer material que perma- 
neça na luz depois de ocorrer a absorção. Embora a 
parede do cólon tenha a mesma estrutura fundamental 
de outras partes do TGI, a camada muscular longitudinal 
da muscular externa não é contínua, mas comprimida em 
três faixas relativamente estreitas denominadas Zênias do 
cólon, que percorrem a extensão do cólon. 
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Figura 20.7. Rota circulatória de materiais absorvidos no 
intestino delgado e no cólon. Os materiais absorvidos nos intestinos 
viajam até o fígado pelas veias mesentéricas e pela veia porta 
hepática e, então, para a circulação geral, por meio da veia hepática. 


Na junção entre o íleo e o cólon, o fluxo de mate- 
rial é regulado por um anel de músculo liso denomi- 
nado esfincter ileocecal (Figura 20.8). Abaixo dessa junção, 
encontra-se um bulbo de terminal cego denominado 
ceco, ao qual o apéndice vermiforme, um anexo vermicular 
aparentemente sem função, está fixado. Em raras oca- 






siões, a abertura do apêndice pode ficar 
FT ato bloqueada e, então, inflamar-se, con- 
línico ... l = 
dição esta conhecida como apendicite. Se 
essa condição persistir, o apêndice pode se romper, des- 
pejando os conteúdos luminais na cavidade abdominal. 
Esse rompimento é perigoso, pois quase sempre leva à 
peritonite (inflamação do peritônio), que é fatal na maioria 
dos casos, se não tratada. 

Ao chegar ao cólon, o quimo contém pouquíssimo 
nutriente digerível, porque grande parte do material 
presente no quimo já foi absorvida. O restante con- 
siste principalmente em água, íons inorgânicos, material 
indigerível dos alimentos e bactérias. A função primária 
do cólon é reduzir o volume do quimo ao absorver 
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Figura 20.8. Principais componentes anatômicos do cólon. 


grande parte da água remanescente, transformando-o, 
assim, em um material semissólido, denominado fezes. 
O cólon, então, armazena as fezes até estarem prontas 
para serem eliminadas do corpo. Juntos, o ceco, o cólon 
e o reto formam o que geralmente é denominado Zntes- 
Hino grosso. 

Mais de 700 espécies de bactérias vivem no lúmen do 
cólon, formando o que chamamos de flora intestinal. Essas 
bactérias têm diversas funções, incluindo-se a digestão de 
fibras e a produção de vitamina K e vitamina B, (biotina). 
Os subprodutos do metabolismo bacteriano incluem 
gases (flato ou flatulência), como nitrogênio e dióxido de 

carbono, e pequenas quantidades 
Fato . de hidrogênio, metano e sulfeto de 

fisiológico .. o 

hidrogênio. Os antibióticos podem 
atacar a flora intestinal, bem como o patógeno invasor, 
causando, assim, desconforto intestinal. Produtos ali- 
mentares que contêm bactérias, como o iogurte, podem 
ser consumidos para suplementar a flora intestinal. 


O reto e o ânus O cólon se contrai de maneira inter- 
mitente e forte, propelindo material fecal para o reto. 
Esse material não deixa o corpo imediatamente, porque 
seu movimento através do ânus é controlado por dois 
esfíncteres: o esfincter anal interno, composto de músculo 
liso, e o esfincter anal externo, um anel de músculo esque- 
lético que controla a abertura para o exterior. O relaxa- 
mento desses dois esfíncteres, que normalmente ficam 
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fechados, permite que o material fecal seja eliminado do 
corpo, num processo chamado dkefecação. 


CETTE 20.2) 


O Ordene os seguintes termos de maneira que descre- 
vam corretamente a via do material ingerido à medida 
que percorre o TGI: cólon descendente, esôfago, reto, es- 
tômago, esfincter esofágico inferior, faringe, cólon ascen- 
dente, íleo, esfíncter esofágico superior, cólon transverso, 
duodeno, cólon sigmoide, esfincter ileocecal, esfincter 
pilórico e jejuno. 

Q Descreva a borda em escova. Onde está localizada e 
qual a sua função? 


€ Onde ocorre grande parte da digestão e absorção no 
trato gastrintestinal? 


As glândulas acessórias 


As glândulas acessórias do sistema digestório incluem 
as glândulas salivares, que secretam saliva; o pâncreas, 
que secreta suco pancreático, e O fígado, que secreta bile. 
Embora essas glândulas acessórias pareçam muito diferentes 
superficialmente e desempenhem funções diferentes, elas 
compartilham de muitas funções estruturais e funcionais 
semelhantes. As secreções dessas glândulas são levadas 
ao TGI por meio de ductos revestidos por células epi- 
teliais e, no interior do corpo de uma glândula, os 
ductos se ramificam extensivamente, terminando em 
um espaço delimitado e inteiramente cercado por uma 
camada de células epiteliais secretoras especializadas 
(Figura 20.9). Nas glândulas salivares e no pâncreas, essas 
células epiteliais estão dispostas em conglomerados 
enovelados chamados ácinos (a disposição das células 


secretoras hepáticas será descrita posteriormente nesta 
seção). As células acinares secretam um líquido (conhe- 
cido como a secreção primária) contendo água, íons inor- 
gânicos e outros solutos, cuja natureza depende da glân- 
dula em questão. À medida que esse líquido percorre os 
ductos, as células epiteliais que os revestem secretam ou 
absorvem íons e/ou água, modificando, assim, a com- 
posição desse líquido. 


As glândulas salivares 


A saliva é produzida por três pares de glândulas 
salivares maiores (Figura 20.10): as glândulas parótidas, 
localizadas nos dois lados da cabeça perto do nível da 
orelha; as glândulas sublingnais, localizadas sob a língua 
nos dois lados; e as glândulas submandibulares, locali- 
zadas nos dois lados da cabeça sob a mandíbula inferior. 
Outras glândulas salivares menores estão localizadas na 
parede da boca e na faringe. 

Dentre os componentes da saliva estão (1) hicarbo- 
nato, que concede alcalinidade à saliva e ajuda a neutra- 
lizar os ácidos; (2) uco, que lubrifica os alimentos e pro- 
tege o revestimento da boca contra abrasões; (3) amilase 
salivar, uma enzima digestória que decompõe amido e 
glicogênio; e (4) isozima, uma enzima que, ao causar des- 
truição ou /ise de determinadas bactérias, ajuda a pre- 
venir cáries dentárias. 


O pâncreas 


O pâncreas, localizado posterior e inferiormente ao 
estômago (Figura 20.2), não apenas é um órgão exó- 
crino do sistema digestório, mas também um órgão 

endócrino, que secreta hormônios importantes na 

regulação do metabolismo (Capítulo 21). O pám- 
creas exócrino engloba os numerosos ácinos e seus 
ductos associados, enquanto o pâncreas endócrino 
consiste em 7/hotas pancreáticas dispersas entre ácinos 

e ductos (Figura 20.11). Os ductos dos ácinos con- 

vergem em ductos maiores que, por fim, convergem 


no ducto pancreático, o ducto principal que leva suco 
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Figura 20.9. Estrutura generalizada de uma glândula acessória. 

A glândula exibida aqui é típica das glândulas salivares ou do pâncreas. 

As setas grossas, à direita, indicam a formação da secreção primária em um 
ácino; as setas mais finas indicam modificação dessa secreção pelo transporte 
de íons e água no interior dos ductos. 


pancreático para o duodeno. 

O suco pancreático é rico em bicarbonato e 
também contém diversas enzimas digestórias, 
incluindo-se amilase pancreática, que é semelhante 
à amilase salivar e decompõe amido e glicogênio, 
e pases pancreáticas, que decompõem gorduras. 
Também estão presentes diversas proteases, que 
decompõem proteínas, e nucleases, que decom- 
põem ácidos nucleicos. O pâncreas secreta mais 
proteína em relação ao seu peso do que qualquer 
outro tecido no corpo, grande parte na forma de 
enzimas digestórias. 
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(como a bilirrubina) são eliminados do corpo 


(Capítulo 15). 


4. Eliminação de restos do corpo. À bilirrubina e outros 
produtos de degradação da hemoglobina são 
secretados na bile e eliminados do corpo nas 
fezes (a bilirrubina e produtos de degradação 
semelhantes são conhecidos como pigmentos da 
bile porque, em combinação, eles concedem um 
tom esverdeado à bile). Outras substâncias eli- 





Elândula minadas na bile incluem o colesterol em excesso, 
parótida nada a insulina e compostos estranhos, como fár- 
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Figura 20.10. Localização das principais glândulas salivares. 


O figado 


O fígado — o maior órgão na cavidade abdominal 
— é extraordinariamente versátil. Dentre suas funções 
mais importantes estão as seguintes: 


1. Secreção de bile. Conforme mencionado anterior- 
mente, o fígado secreta bile, que contém bicarbo- 
nato, fosfolipídios, íons inorgânicos e sais biliares. 


2. Processamento metabólico de nutrientes. Depois de 
uma refeição, o fígado converte parte da gli- 
cose absorvida em glicogênio e parte dos ami- 
noácidos absorvidos em ácidos graxos; o fígado 
também sintetiza triglicerídeos e colesterol e os 
utiliza para sintetizar partículas de lipoproteínas, as 
quais são secretadas na circulação sanguínea. 
Durante períodos em que os nutrientes não 
estão sendo absorvidos, o fígado converte gli- 
cogênio em glicose e ácidos graxos em cetonas. 
Ele também produz glicose por gliconeogênese 
e sintetiza ureia a partir de amônia, que é gerada 
como um subproduto do catabolismo de ami- 
noácidos (Capítulo 3). 


3. Remoção de eritrócitos velhos do sangue. O fígado 
contém macrófagos que removem eritrócitos 
velhos e bactérias do sangue. A hemoglobina 
de eritrócitos velhos é, então, decomposta pelo 
fígado; alguns componentes (como o ferro) são 
mantidos para reutilização, enquanto outros 


Glândula 
sublingual 


submandibular 


macos, drogas ou venenos e metais residuais. 
O fígado também transforma quimicamente 
muitos compostos hidrofóbicos (incluindo- 
-se toxinas) em formas mais hidrofílicas para 
que possam se dissolver mais prontamente no 
plasma e ser eliminados pelos rins. 


5. Síntese de proteinas plasmáticas. O fígado sinte- 
tiza grande parte das proteínas presentes no 
plasma, incluindo-se albumina, proteínas de 
ligação a hormônios esteroides e da tireoide, 
proteínas de coagulação, angiotensinogênio e 
trombopoietina. 


6. Secreção e modificação de hormônios. O fígado parti- 
cipa em conjunto com o rim da ativação da vita- 
mina D e secreta fatores do crescimento semelhantes 
a insulina (discutidos no Capítulo 21). O fígado 
também ajuda a eliminar muitos hormônios do 
corpo por meio de sua metabolização. 


7. Reserva de moléculas essenciais. O fígado armazena 
certas vitaminas (A, De B ,) e metais (ferro 
e cobre). 


Na medida em que produz e secreta bile, o fígado 
é considerado parte do sistema biliar, que reúne todas as 
estruturas envolvidas na síntese ou no armazenamento de 
bile e em sua liberação para o TGI (Figura 20.12). A bile é 
produzida e secretada pelo fígado continuamente, mas 
é liberada para o TGI apenas na presença de alimento. 
Entre as refeições, a bile secretada pelo fígado fica arma- 
zenada em uma pequena bolsa muscular denominada vesí- 
cula biliar, localizada imediadatamente adjacente ao fígado 
e sob este (Figura 20.12a). Durante as refeições, a vesí- 
cula biliar é estimulada a se contrair, o que propele a bile 
armazenada para o ducto biliar comum, que transporta a 
bile para o duodeno. No caso de pessoas que tiveram a 
vesícula biliar removida, qualquer secreção de bile pelo 
fígado vai diretamente para o TGI. 

Em sua junção com o duodeno, o ducto biliar 
comum e o ducto pancreático convergem para formar 
uma passagem comum (denominada ampola de Vater) 
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para o fluxo de bile e suco pancreático (Figura 20.11). 
O fluxo desses dois líquidos é regulado por um anel 
de músculo liso chamado esfincter de Oddi, que, normal- 
mente, permanece fechado, mas se abre na presença de 
alimento. Entre as refeições, quando o esfíncter está 
fechado, a bile secretada pelo fígado recua no ducto 
biliar comum e dirige-se para a vesícula biliar, onde fica 
armazenada e concentrada. 

A secreção de bile, assim como a de saliva e de suco 
pancreático, é um processo em duas etapas, que envolve 
a formação de uma secreção primária e sua subsequente 
modificação nos ductos. Entretanto, o fígado espon- 
joso difere substancialmente em termos de estrutura das 
glândulas salivares e do pâncreas. O fígado é uma estru- 
tura altamente organizada com lobos direito e esquerdo. 

A unidade funcional do fígado é o lóbulo hepático, con- 


sistindo em células hepáticas denominadas hepatócitos 
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Figura 20.11. O pâncreas e as estruturas associadas. A visão 
ampliada mostra ácinos e ductos (pâncreas exócrino) e ilhotas 
(pâncreas endócrino). 


(Figura 20.12b). Em termos gerais, cada lóbulo é uma 
estrutura hexagonal com uma veia central. Ao longo de cada 
um dos seis vértices do lóbulo corre uma tríade de vasos 
— um ramo da artéria hepática, um ramo da veia porta 
hepática e um ramo do ducto hepático (Figura 20.12c). 
A artéria hepática fornece sangue rico em nutrientes e 
oxigênio ao fígado, enquanto a veia porta hepática for- 
nece nutrientes absorvidos recentemente ao fígado, para 
processamento. Os ramos da artéria hepática e da veia 
porta hepática drenam nos sinusoides hepáticos, cavi- 
dades cheias de sangue que funcionam mais ou menos 
como veias exceto pela troca que ocorre em seu interior. 
Os sinusoides drenam em ramos da veia hepática. Uma 
única camada de hepatócitos forma as paredes dos 
sinusoides e consegue captar substratos necessários 
do sangue para produzir bile. No lado dos hepatócitos 
oposto ao sinusoide estão os canalículos biliares. Os hepa- 
tócitos sintetizam bile a partir de substratos captados 
dos sinusoides e, então, secretam bile para os canalículos 
biliares, que drenam nos ductos biliares que, por fim, con- 
vergem para formar o ducto hepático comum, esse ducto 


leva a bile para fora do fígado na direção da vesícula 
biliar ou do intestino delgado. Também encontradas nas 
paredes dos sinusoides estão as células de Kupffer, macró- 
fagos hepáticos que fagocitam bactérias, eritrócitos 
velhos e outros detritos que possam estar no sangue que 
passa pelo fígado. 

A Tabela 20.1 resume os órgãos do sistema diges- 
tório e suas principais funções. 
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CETT 20.3) 


@ Cite os três pares de glândulas salivares maiores. 
Quais são os principais produtos secretórios encon- 
trados na saliva? 


Q Qual é a distinção entre o pâncreas exócrino e o pân- 
creas endócrino? Qual secreta líquido rico em bicarbo- 
nato? Enzimas digestórias? Hormônios? 


€& Descreva a via pela qual a bile é transportada de seu 
local de síntese para seu destino. 


20.3. Digestão e absorção 
de nutrientes e água 


Uma dieta americana diária típica consiste em uma mis- 
tura recomendada de carboidratos (500 gramas), proteínas 
(125 gramas) e lipídios (50 gramas) (para saber mais a res- 
peito da dieta de atletas, veja Faszologia e atividade fisica: o papel 
da dieta, p. 675). A maior parte desses nutrientes é consu- 
mida como macromoléculas que precisam ser decompostas 
enzimaticamente em moléculas menores, antes de poderem 
ser absorvidas, num processo denominado digestão química 
ou simplesmente digestão. A digestão geralmente envolve 
a hidrólise de macromoléculas em subunidades menores. 
Nas próximas três subseções, veremos como as molé- 
culas, em cada uma dessas classes principais de nutrientes, 
são digeridas e absorvidas. Em seguida, veremos como o 
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Figura 20.12. Estruturas do sistema biliar. (a) Anatomia macroscópica do fígado, da vesícula biliar e de seus ductos associados. (b) Anatomia 
microscópica do fígado, onde se representam hepatócitos, sinusoides e canalículos biliares. (c) Lóbulo. 


9 Os nutrientes são levados do intestino delgado para os sinusoides por intermédio das ramificações de qual vaso sanguíneo? 
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Tabela 20.1. Órgãos do sistema gastrintestinal e suas funções 


Decomposição mecânica do alimento; mistura o alimento com saliva; início da digestão química de carboidratos 


Órgão Funções 
Boca 

por amilase salivar 
Faringe Condução do alimento para o esôfago 
Esôfago Condução do alimento para o estômago 
Estômago 


Intestino delgado 


Decomposição mecânica do alimento; secreção de ácido, pepsinogênio e fator intrínseco; início da digestão quimica 
de proteínas pela pepsina; secreção de gastrina para a circulação sanguínea; transformação do alimento em quimo 
Digestão química de todas as classes de nutrientes por enzimas pancreáticas e enzimas da borda em escova; 
absorção de produtos finais da digestão, água, íons e vitaminas; secreção de enterogastronas para a circulação 
sanguínea; secreção de líquido rico em bicarbonato 


Absorção de íons e água; transformação do quimo em fezes; armazenagem das fezes 


Cólon 
Reto Armazenagem das fezes antes da eliminação 
Ânus Controle da defecação 


Glândulas salivares 
Pâncreas 
Fígado 


Secreção de saliva (contém amilase, muco, bicarbonato e lisozima) 
Secreção de suco pancreático (contém enzimas digestórias e bicarbonato) 
Secreção de bile (contém sais biliares e bicarbonato); processamento de nutrientes absorvidos 


Vesícula biliar Armazenagem e concentração de bile 


sistema digestório lida com vitaminas, minerais € água — 
componentes dos alimentos que não são digeridos, mas 
simplesmente absorvidos em suas formas originais. 


Carboidratos 


A maioria dos carboidratos na dieta está na forma de 
polissacarídeos, como amido e celulose de vegetais e pro- 
dutos vegetais (massas € pães, por exemplo) e glicogênio de 
animais ou produtos de origem animal. Embora todos os 
polissacarídeos sejam polímeros de glicose, eles diferem em 
termos de estrutura. A celulose não pode ser digerida, pois 
não é um substrato de enzimas digestórias. Ademais, a flora 
intestinal decompõe parte da celulose em unidades absor- 
víveis, embora a quantidade transformada dessa forma seja 
irrisória. Assim, a maior parte da celulose atravessa o trato 
intestinal e é eliminada do corpo nas fezes. A celulose é um 
componente importante do que os nutricionistas chamam 
de fibra dietética e é considerada parte importante da dieta 
porque auxilia na motilidade intestinal. Outros carboidratos 
consumidos incluem dissacatídeos, como a sacarose (açúcar 
comum) e a lactose (açúcar do leite) e, em menor extensão, 
monossacarídeos, como glicose e frutose. As formas absor- 
víveis de carboidratos são monossacarídeos. Assim, grande 
parte dos carboidratos consumidos precisa ser digerida 
antes de poder ser absorvida. 


Digestão de carboidratos em 
monossacarideos 


Os polissacarídeos são digeridos por amilases locali- 
zadas na saliva e no suco pancreático; assim, a digestão 


começa na boca. Entretanto, a amilase salivar consegue 
digerir polissacarídeos apenas por pouco tempo, antes 
de ela ser inativada pelo ambiente ácido do estômago. A 
amilase pancreática continua a digestão de polissacarí- 
deos no intestino delgado. 

As amilases têm uma capacidade limitada de digerir 
polissacarídeos porque não quebram ligações em pontos 
de ramificação ou entre monômeros de glicose no final 
das cadeias de polissacarídeos. Assim, a amilase salivar 
e a pancreática reduzem amido ou glicogênio a maltose 
(dissacarídeo consistindo em dois monômeros de gli- 
cose) ou a polissacarídeos ramificados e curtos, denomi- 
nados dextrinas-limite (Figura 20.13). 

A digestão de carboidratos em monossacarídeos 
é completada por uma variedade de enzimas da borda 
em escova, as quais estão ligadas às membranas api- 
cais das células absortivas que revestem o intestino del- 
gado. Essas enzimas incluem dextrinase e glucoamilase, 
que decompõem dextrinas-limite e polímeros de glicose 
de cadeia reta em monômeros de glicose; sacarase,, que 
hidrolisa glicose e frutose; /actase, que hidrolisa lactose 
em glicose e galactose; e 77altase, que hidrolisa maltose 
em duas moléculas de glicose. (Para saber o que acon- 
tece na deficiência de uma dessas enzimas, veja Conexões 
clínicas: intolerância a lactose, p. 678). Essas enzimas estão 
bem próximas de outras proteínas ligadas à membrana, 
as quais transportam os monossacatídeos para as células 
epiteliais, a primeira etapa da absorção. Para ilustrar a 
ação das enzimas da borda em escova, a digestão e a 
absorção de maltose são exibidas na Figura 20.14. 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 
O papel da dieta 


Quando uma pessoa se exercita, ela usa 
energia de nutrientes previamente con- 
sumidos. O tipo de exercício determina a 
fonte imediata de energia usada. O trei- 
namento com peso ou outros exercícios 
intensos utilizam basicamente glicólise 
anaeróbia para gerar o ATP necessário 
para contrair os músculos, enquanto a cor- 
rida ou outros exercícios moderados utili- 
zam essencialmente fosforilação oxidativa 
para gerar o ATP necessário. O substrato 
primário para a glicólise anaeróbia é a gli- 
cose que estava armazenada nas células 
musculares como glicogênio. Os substra- 
tos primários para a fosforilação oxidativa 
incluem a glicose sanguínea (proporcio- 
nada pelo fígado) e ácidos graxos (propor- 
cionados pelo tecido adiposo). 

Pessoas que levam o exercício a sério tam- 
bém levam suas dietas a sério. Uma dieta 
pobre em gorduras é uma escolha saudá- 
vel para qualquer pessoa, não importando 
se ela se exercita ou não. Os que levantam 
peso (halterofilistas) tendem a optar por 
uma dieta rica em proteína, para obter os 
aminoácidos necessários ao crescimento 
muscular. Os corredores (maratonistas) 
tendem a optar por uma dieta rica em car- 
boidrato, especialmente um dia antes de 
uma corrida de longa distância. Mas o que 
os especialistas recomendam”? 

Os atletas, assim como qualquer outra 
pessoa, precisam de uma dieta bem ba- 
lanceada que inclua carboidratos (até 400 
gramas por dia), proteínas (até 84 gramas 
por dia) e gorduras (aproximadamente 


25% da energia pode advir de gorduras 
— um nutriente essencial — sem qualquer 
prejuízo ao desempenho atlético). A ingesta 
calórica total dos atletas precisa ser maior 
do que a de pessoas sedentárias, para 
manter o equilíbrio energético enquanto as 
calorias estão sendo queimadas durante 
o exercício. As dietas dos atletas também 
precisam conter vitaminas e minerais, es- 
pecialmente vitaminas do complexo B e os 
nutrientes antioxidantes (vitaminas A, E e 
C, além de betacaroteno e selênio). Espe- 
cialmente mulheres atletas precisam ter 
níveis adequados de cálcio, ferro e zinco. 
Os líquidos são críticos antes, durante e 
depois do exercício para manter o equili- 
brio hídrico corporal. O equilíbrio hídrico 
também melhora o desempenho atlético. 
Os atletas com frequência bebem água 
antes do exercício para se prepararem 
para a perda hídrica pelo suor. Depois, é 
preciso consumir líquido durante o exer- 
cício, para manter o equilíbrio hídrico, já 
que a desidratação pode interferir no de- 
sempenho do exercício. Embora as bebi- 
das esportivas sejam populares entre os 
atletas, a hipertonicidade dessas bebidas 
pode diminuir a taxa de esvaziamento 
gástrico, reduzindo, assim, a taxa de ab- 
sorção de líquidos. Os eletrólitos nas be- 
bidas esportivas são necessários apenas 
em exercício intenso ou de longa duração, 
e os carboidratos geralmente não são ne- 
cessários, a menos que o exercício ocorra 
muito tempo depois da última refeição ou 
continue por várias horas. 


O que se deve comer, se é que é preciso, 
antes do exercício? Comer uma hora antes 
do exercício tende a melhorar o desempe- 
nho, mas é fundamental que os nutrientes 
certos sejam consumidos e em uma quan- 
tidade relativamente pequena (mais como 
um lanche do que uma refeição). A refei- 
ção pré-exercício deve ser rica em liqui- 
dos e carboidratos, e pobre em gorduras e 
fibras. O baixo teor de fibras é necessário 
para minimizar a motilidade gástrica. 

O mundo de hoje é repleto de suplemen- 
tos destinados a melhorar o desempenho 
humano. As escolhas mais populares entre 
os que levantam peso são shakes de crea- 
tina e proteína. Acredita-se que a creatina 
aumente os níveis de fosfocreatina nas cé- 
lulas musculares para gerar mais potência 
no início do exercício. O consumo de cre- 
atina, em bases regulares, pode aumentar 
o conteúdo celular em 15 a 30%. Dados 
sugerem que a creatina aumenta a massa 
corporal magra, e muitos estudos mostram 
melhora na capacidade de se exercitar 
com o uso do suplemento. A cafeína é ou- 
tro suplemento comumente usado por atle- 
tas para melhorar o desempenho. Estudos 
sugerem que ela melhora o exercício de 
longa duração ao acelerar o metabolismo 
de gorduras, poupando, assim, glicogênio 
para uso posterior. 

Em suma, os atletas precisam de mais lí- 
quidos e carboidratos em sua dieta com- 
parados aos não atletas. Para aqueles que 
desejam aumentar a massa muscular, 
é necessário mais proteína. 





Absorção de carboidratos 


Uma vez que os carboidratos tenham sido digeridos 
em monossacarídeos, eles são absorvidos por trans- 
porte mediado por transportador através das células 
epiteliais que revestem as vilosidades intestinais. Gli- 
cose e galactose entram nas células epiteliais por 
cotransporte com sódio, através da membrana apical, e 
então atravessam a membrana basolateral por difusão 
facilitada (Figura 20.14). O mesmo cotransportador na 


membrana apical é usado para ambos os monossaca- 


rídeos. A frutose é absorvida por difusão facilitada, 
de maneira que nenhuma energia é necessária. Após o 
transporte através do epitélio, essas moléculas então se 
difundem para os capilares e se deslocam até o fígado 
para processamento. 


Proteinas 


As proteínas entram no TGI por ingestão, secreção 
(mucinas e enzimas, por exemplo) e reciclagem (/yr- 
nover) de enterócitos que são descartados para o lúmen 
do TGI. As proteínas devem ser digeridas em tripep- 
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Figura 20.13. Digestão de amido por amilase salivar ou 
pancreática. A digestão completa do amido por amilases produz 
maltose e dextrinas-limite. 


2 A digestão do amido é uma reação anabólica ou uma reação 
catabólica? 





dipeptídeos e aminoácidos antes da absorção. Dois 
tipos de enzimas digerem proteínas: (1) endopeptidases, 
que separam ligações peptídicas internas de polipeptí- 
deos, produzindo, assim, peptídeos menores, e (2) exo- 
peptidases, que clivam aminoácidos em um terminal do 
polipeptídeo, produzindo, assim, aminoácidos. 

Para proteger as células secretoras da ação prote- 
olítica dessas enzimas, as enzimas ficam armazenadas 
nessas células em uma forma inativa, denominada zimo- 
gênios. Os zimogênios são sequestrados em vesículas 
denominadas grânulos de zimogênio e são secretados 
por exocitose. Uma vez secretados no lúmen do TGI, 
outras enzimas convertem zimogênios em enzimas 
ativas por ativação proteolítica (clivagem de aminoá- 


cidos de um precursor para formar a proteína ativa). 


Digestão de proteinas em peptídeos 
pequenos e aminoácidos 


A digestão de proteínas começa no estômago, com 
a ação da pepsina, uma endopeptidase. O pepsinogênio, O 
precursor da pepsina, é secretado pelas células princi- 
pais do estômago (Figura 20.15). O pepsinogênio é par- 


cialmente ativado pela interação com íons hidrogênio 


Borda 
em escova 


Figura 20.14. Digestão e absorção de maltose. A maltose, um dissacarídeo que consiste em dois monômeros de glicose (hexágonos) e um 
produto final da digestão de amido por amilase, é digerida pela maltase, uma enzima da borda em escova. Os produtos finais - moléculas de 
glicose — são transportados através da membrana apical das células epiteliais da mucosa por transporte ativo secundário ligado ao sódio. A energia 
para esse processo é derivada da ação das bombas de Na*/K* na membrana basolateral, ação esta que cria um gradiente eletroquímico para 

íons sódio direcionado para dentro. As moléculas de glicose deixam as células por difusão facilitada através da membrana basolateral e, então, 


difundem-se para os capilares, que as levam para a circulação hepática. 


secretados pelas células parietais do estômago. 
O pepsinogênio parcialmente ativo pode, então, 
ativar completamente outros pepsinogênios, por 
ativação proteolítica. Nesse ponto, a pepsina inicia 
a digestão de proteínas na luz do estômago, mas 
não é capaz de completar essa digestão em ami- 
noácidos individuais, porque suas ações se limitam 
apenas a separar ligações entre certos aminoácidos. 
Além disso, depois do esvaziamento gástrico, a 
pepsina se torna inativa no lúmen alcalino do intes- 
tino delgado. 

O pâncreas secreta diversos zimogênios para o 
duodeno, incluindo-se tripsinogênio, quimotrip- 
sinogênio e procarboxipeptidase. A enteroquinase, 
uma enzima da borda em escova, ativa proteoliti- 
camente tripsinogênio ao convertê-lo em Zripsina 
(Figura 20.16). A tripsina, então, ativa outros zimo- 
gênios, incluindo-se quimotripsina e carboxipeptidase, 
por meio de ativação proteolítica. Assim como 
a pepsina, a tripsina e a quimotripsina são endo- 
peptidases que quebram ligações peptídicas entre 
certos aminoácidos apenas, o que limita sua capa- 
cidade de digerir proteínas inteiramente. A car- 
boxipeptidase e uma enzima da borda em escova, 
a aminopeptidase, são exopeptidases que concluem 
a digestão de proteínas ao clivar aminoácidos das ter- 
minações carbóxi e amino, respectivamente, de uma 
cadeia polipeptídica. Os produtos finais da digestão 
incluem aminoácidos, dipeptídeos e tripeptídeos. 


Absorção de 
aminoácidos e 
peptídeos pequenos 


Depois que as proteínas são 
digeridas, os aminoácidos são trans- 
portados para as células epiteliais 
intestinais por cotransporte com 
sódio, através da membrana apical. 
Existem pelo menos quatro trans- 
portadores distintos de aminoáci- 
dos que conseguem transportar os 
20 aminoácidos. Dipeptídeos e tri- 
peptídeos também são ativamente 
transportados através da membrana 
apical, mas seus transportadores são 
diferentes dos usados para aminoáci- 
dos. Uma vez no interior das células 
epiteliais, os dipeptídeos e os tripep- 
tídeos são decompostos por prote- 
ases intracelulares em aminoácidos. 


Enteroquinase 
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Figura 20.15. Ativação e atividade da pepsina no estômago. Células 
principais secretam pepsinogênio, que é parcialmente ativado por ácido 
clorídrico (HCI) secretado pelas células parietais. Moléculas de pepsinogênio 
parcialmente ativadas (pepsinogênio), então, ativam completamente outras 
moléculas de pepsinogênio ao clivar aminoácidos para formar pepsina, que 
digere proteínas em fragmentos menores. 
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Figura 20.16. Ativação de proteases no intestino delgado. O tripsinogênio, um zimogênio 
secretado pelo pâncreas, é convertido em tripsina pela enzima da borda em escova enteroquinase. 
A tripsina, então, converte outros zimogênios em suas formas ativas, na luz do intestino delgado, e 
também converte outras moléculas de tripsinogênio em tripsina (não demonstrado). 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Intolerância à lactose 


A maioria das moléculas de nutrientes 
na dieta humana precisa ser decomposta 
por enzimas no sistema digestório an- 
tes de poder ser absorvida. Por exemplo, 
dissacarídeos, como a Sacarose (açúcar 
de mesa) e a lactose (açúcar do leite), 
precisam ser decompostos em monossa- 
carídeos, que são, então, absorvidos pelo 
intestino delgado. As enzimas que desem- 
penham essa tarefa estão ligadas à mem- 
brana plasmática das células epiteliais 
intestinais e, assim, estão bem posiciona- 
das para entrar em contato com nutrientes 
na luz do intestino. Depois que um dissa- 
carídeo é reduzido em monossacarídeos, 
estes são absorvidos e transportados para 
a corrente sanguínea. 

No epitélio do intestino delgado, a lac- 
tose presente no leite é decomposta pela 
enzima ligada à membrana lactase em 
glicose e galactose, que são, então, absor- 
vidas (veja a figura ao lado). Normalmente, 
os processos de decomposição enzimática 
e absorção são tão eficientes que prati- 
camente 100% das moléculas de lactose 
são removidas do lúmen dessa maneira. 
Em alguns indivíduos com uma condição 
conhecida como intolerância à lactose, en- 
tretanto, isso não ocorre. 

A intolerância à lactose se desenvolve 
quando as células param de produzir 


Questões de raciocínio crítico 


1. Quais enzimas decompõem lactose e 
onde estão localizadas? 


lactase, de tal forma que a concentração 
da enzima cai. Quando isso ocorre, a pes- 
soa começa a ter problemas em digerir 
lactose e, assim, não consegue absorvê- 
“la. O problema surge porque a lactose, 
então, permanece na luz do intestino, ser- 
vindo como um nutriente para as bactérias 
que normalmente vivem ali. A lactose esti- 
mula o crescimento bacteriano, bem como 
a produção resultante de gás e outros 
produtos residuais. Essas substâncias irri- 
tam o revestimento do intestino e causam 
inchaço, desconforto e diarreia. Indivíduos 
com intolerância à lactose apresentam es- 
ses sintomas depois de beber leite ou co- 
mer produtos derivados do leite e, por fim, 
aprendem a evitá-los. 


Lúmen do intestino 


Lactose 


A intolerância à lactose tem uma base 
genética e é mais prevalente entre certos 
povos, mais notadamente os de ascen- 
dência africana ou asiática. Na maioria 
dos casos, o problema surge na infân- 
cia depois dos 6 anos de idade, quando 
o consumo de leite diminui. Acredita-se 
que essa condição afete mais de 50% 
dos adultos no mundo inteiro. Embora não 
exista cura para a intolerância à lactose, 
novos produtos comerciais, que permitem 
que os indivíduos afetados apreciem os la- 
ticínios, incluem pílulas contendo enzimas 
que decompõem lactose e leite com teor 
reduzido de lactose. 


Glicose + galactose 
I I 


Lactase 


Célula 
epitelial 


2. Descreva o processo pelo qual a 


intolerância à lactose se desenvolve. 


3. Enumere os sintomas de intolerância 


à lactose e explique quando é mais 
provável que ela ocorra. 





Os aminoácidos são, então, transportados através da 
membrana basolateral por difusão facilitada e difun- 
dem-se para o sangue. 


Aplique seu conhecimento 


A insulina é um hormônio peptídico ausente no corpo 
em algumas formas de diabetes mellitus. Por que pes- 
soas com esse tipo de diabetes injetam insulina em vez 
de consumir uma pílula de insulina”? 


Lipídios 

Os lipídios consumidos na dieta são basicamente 
triglicerídeos (90%), com alguns fosfolipídios e coles- 
terol fazendo parte da ingesta dietética. Outros lipídios 
entram no TGI por meio de secreções, como a bile. 
A digestão dos lipídios segue o mesmo padrão básico da 
digestão de carboidratos e proteínas — moléculas grandes 
são decompostas por enzimas em moléculas menores 
antes de serem absorvidas. Entretanto, carboidratos e 


proteínas são hidrossolúveis, enquanto os lipídios 
não são solúveis em água (são hidrofóbicos). Desse 
modo, o mecanismo de absorção dos lipídios é 
bastante diferente do que vimos até agora. Nesta 
seção, enfatizaremos particularmente a digestão e a 
absorção de triglicerídeos. 


Digestão de triglicerídeos 


Os lipídios são dígeridos por uma classe de 
enzimas denominadas lpases. A digestão de lipí- 
dios começa na boca, com a pase lingual, uma 
enzima encontrada na saliva. Esse processo con- 
tinua no estômago, com a lipase lingual, que per- 
manece ativa no ambiente ácido do estômago, e 
com a lipase gástrica, uma enzima secretada na luz 
gástrica. Entretanto, grande parte da digestão de 
lipídios não ocorre até que os lipídios cheguem ao 
intestino delgado, onde o quimo se mistura com 
lipases pancreáticas. 

Uma vez que os lipídios são hidrofóbicos, as 
gorduras ingeridas não se misturam prontamente 
com o restante dos conteúdos estomacais; em vez 
disso, elas coalescem para formar grandes gotí- 
culas, que flutuam no topo do quimo. À medida que 
essas gorduras deixam o estômago, elas o fazem como 
glóbulos grandes, que são praticamente indigeríveis 
porque as lipases são hidrossolúveis (assim como outras 
enzimas digestórias) e só conseguem atuar em moléculas 
próximas da superfice de um glóbulo. Assim, a maioria 
das moléculas de lipídios nesses glóbulos não pode ser 
alcançada pelas enzimas. 


A ação dos sais biliares A digestão eficiente dos 
lipídios é possibilitada pela ação da bile, que entra em 
contato com glóbulos de gordura primeiramente no 
duodeno. A bile não digere, de fato, os lipídios, pois 
não contém enzimas; ela simplesmente facilita a ação 
de lipases, ao decompor glóbulos de gordura em gotí- 
culas menores, um processo denominado emulsificação. 
Ao aumentar a área superficial total das gotículas, a 
emulsificação aumenta a quantidade de lípídio que 
é exposta à água e que, desse modo, fica suscetível à 
digestão enzimática. 

A emulsificação de gorduras se deve basicamente à 
ação dos sais biliares, derivados de colesterol, sintetizados 
por hepatócitos e secretados na bile. Embora o próprio 
colesterol seja muito hidrofóbico, por ser composto quase 
inteiramente de hidrocarbonetos apolares, os sais biliares 
contam com alguns grupos polares portadores de oxigênio 
(grupos hidroxila [-OH] e grupos carboxila [-[COOH) que 
são hidrofílicos (Figura 20.17a). Como todos esses grupos 
polares estão localizados em um lado da molécula (o lado 
oposto é apolar), os sais biliares são anfipáticos. 





(a) 


(b) 
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Hidrofóbico 
(apolar) 


Face hidrofóbica 


Face hidrofílica 


Grupos hidrofílicos 
(polares) 


Figura 20.17. Representação de um sal biliar. (a) Fórmula estrutural, na 
qual grupos hidrofílicos estão destacados pelos círculos azuis. (b) Modelo 
molecular espacial ilustrando a natureza anfipática da molécula. 


Quando os sais biliares entram em contato com um 
glóbulo de gordura, suas faces hidrofóbicas se voltam 
para dentro (na direção da gotícula hidrofóbica) e suas 
faces hidrofílicas se voltam para fora (na direção da 
água), conforme demonstrado na Figura 20.18. Ao fazê- 
“lo, os sais biliares dotam as gotículas de um “invólucro” 
polar que permite que se misturem mais facilmente com 
a água e se decomponham em gotículas menores. 


A ação da lipase pancreática À medida que a gor- 
dura é emulsificada no duodeno, ela também se mis- 
tura com lipase pancreática. Para que a lipase pancreá- 
tica interaja com o glóbulo de gordura hidrofóbico, ela 
precisa se ligar à colipase, um peptídeo secretado no suco 
pancreático. Uma molécula de colipase se liga a uma 
molécula de lipase em um padrão uma a uma, o que per- 
mite que a lipase interaja com o glóbulo de gordura e 
digira camadas externas de lipídios (Figura 20.19). 

As lipases atuam nos triglicerídeos decompondo as 
ligações que unem os ácidos graxos aos dois carbonos 
nas duas extremidades da estrutura do glicerol. Como 
resultado, os produtos finais da digestão de triglicerí- 
deos são dois ácidos graxos livres e um monoglicerí- 
deo (uma molécula de glicerol à qual um único ácido 
graxo está fixado). Alguns desses produtos finais dis- 
solvidos são rapidamente absorvidos pelas células epi- 
teltais que revestem o intestino delgado; outros per- 
manecem no quimo, agregando-se a sais biliares, co- 
lesterol e outras substâncias lipossolúveis em peque- 
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(anfipáticos) 


Gotícula de gordura 


(apolar) 


Figura 20.18. Emulsificação de um glóbulo de gordura por 


sais biliares. 








nas partículas denominadas zzicelas, que prontamente 
trocam lipídios com a solução circundante. À medida 
que mais lipídios dissolvidos são absorvidos, as micelas 
liberam mais produtos para serem absorvidos. 

Em virtude da ação contínua da lipase pancreática 
e da liberação de ácidos graxos e monoglicerídeos na 
solução, as gotículas de gordura têm o tamanho redu- 
zido durante sua transição pelo intestino delgado e desa- 
parecem quando o quimo chega ao cólon. No íleo, o 


GEO ao volume de sais biliares secretado para o duodeno (apro- 
ximadamente 95%) é absorvido na circulação; esses sais 

i biliares acabam sendo reciclados pelo fígado e secre- 

| tados novamente na bile, por intermédio de uma via 


conhecida como circulação entero-hepática (Figura 20.20). 





Absorção de lipídios 
A primeira etapa na absorção de lipídios é a entrada 
de ácidos graxos e monoglicerídeos nas células epiteliais 






intestinais absortivas (enterócitos), o que ocorre por 

e” . difusão simples. No interior das células, essas moléculas 
Fosfolipídios ; `. . 

entram no retículo endoplasmático liso, onde sofrem 

a ação de enzimas que as reagrupam em triglicerídeos 

Triglicerídeo (Figura 20.21) (outros produtos finais da digestão de lipí- 

f dios também são reagrupados de maneira semelhante). 

Agua (polar) er N n 

Esses lipídios são, então, empacotados pelo aparelho de 

Golgi em partículas maiores denominadas quilomicrons, 


que pertencem a uma classe geral de partículas conhe- 


Micelas 


Str. 


=% 


Gotícula Lipase Monoglicerídeo 
de gordura (do pâncreas) Ácido graxo 





















Célula absortiva 


Figura 20.19. Liberação de ácidos graxos e monoglicerídeos de gotículas de gordura por lipases. Observe que esses produtos finais da 
digestão de gorduras se agregam em micelas, que existem em equilíbrio com moléculas dissolvidas. Algumas moléculas dissolvidas atravessam as 
membranas apicais das células epiteliais intestinais por difusão simples. 
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Figura 20.20. A circulação entero-hepática. Sais biliares são absorvidos no íleo, retornam ao fígado via circulação portal hepática e, 
posteriormente, são novamente secretados na bile. 


Lúmen Monoglicerídeo Ácido graxo 
Retículo R 7 rá 


endoplasmático liso, 





Figura 20.21. Eventos na absorção de gorduras. Ácidos graxos e monoglicerídeos absorvidos nos enterócitos são sintetizados em triglicerídeos, 
que são então empacotados em quilomícrons. Depois da exocitose para o líquido intersticial, os quilomícrons entram no sistema linfático por 
intermédio dos lácteos e, por fim, chegam à circulação geral. 


2 O que impede a entrada de quilomícrons na corrente sanguínea diretamente via capilares nas vilosidades intestinais? 
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cidas como lipoproteínas (veja Descoberta: lipoproteínas e coles- 
terol plasmático). 

Após sua síntese, os quilomícrons são secretados 
por exocitose através da membrana basolateral e para 
o líquido intersticial (Figura 20.21). Depois de chegar 
ao líquido intersticial, eles entram no sistema linfático 
por intermédio dos lácteos, os quais, assim como outros 
capilares linfáticos, têm aberturas em suas paredes 
grandes o suficiente para permitir que essas partículas 
os atravessem (os quilomícrons não conseguem entrar 
na circulação sanguínea diretamente porque são grandes 
demais para atravessar paredes capilares). O fluxo de 
líquido linfático acaba carregando os quilomícrons 
para a corrente sanguínea, onde grande parte dos lipí- 
dios neles contida é liberada para o uso pelas células, 
incluindo-se as células no tecido adiposo. 


CETT 20.4) 


O A digestão de carboidratos é concluída quando esses 
tiverem sido reduzidos a qual forma? Quando as pro- 
teínas são digeridas completamente? 


Q Cite o substrato de cada uma das seguintes enzimas: 
sacarase, lactase, dextrinase, tripsina, quimotripsina, 
pepsina, amilase, carboxipeptidase e enteroquinase. 


€ As gorduras absorvidas são transportadas diretamen- 
te para a corrente sanguínea? Por que sim ou por que 
não? O que são quilomícrons e qual o seu papel na 
absorção de gorduras? 


€ Qualo papel dos sais biliares na digestão de gorduras? 


Absorção de vitaminas 


Vitaminas são moléculas orgânicas necessárias em 
pequenas quantidades para a função fisiológica normal 
das células. Elas são consumidas em sua forma absortiva e 
não sofrem digestão. O mecanismo de absorção das vita- 
minas depende de sua natureza hidrofóbica ou hidrofílica. 

Vitaminas hidrofóbicas ou lpossolnveis (A, D, E e K) 
são absorvidas por células epiteliais paralelamente aos 
lipídios porque se dissolvem prontamente em gotículas 
de lipídios, micelas e quilomícrons. 

Vitaminas hidrossolúveis são absorvidas por pro- 
teínas de transporte especiais, sendo que algumas 
demandam transporte ativo e outras, difusão facilitada. 
Uma vitamina hidrossolúvel, a vitamina B ,, não é absor- 
vida isoladamente; ela só pode ser absorvida quando 
ligada ao fator intrínseco, que é secretado para a luz do 
estômago por células parietais. O fator intrínseco se liga 
à vitamina B , para formar um complexo que é subse- 
quentemente absorvido no íleo. Como a vitamina B,, é 
necessária à síntese de hemoglobina, sua deficiência leva 
a uma forma particular de anemia denominada anemia 
perniciosa, que pode resultar da carência de vitamina B., 
na dieta ou de ausência de fator intrínseco (veja Conexões 
clínicas: anemia). 


Aplique seu conhecimento 


Olestra, um substituto de gordura, consiste em uma 
estrutura de seis carbonos com seis ácidos graxos li- 
gados a ela. A olestra não é digerida nem absorvida. 
Explique por que a olestra não seria absorvida e qual 
efeito seu consumo teria na absorção de vitaminas 
lipossolúveis. 


Absorção de minerais 


Absorção de sódio e cloreto 


Grande parte do sódio entra no TGI por meio de 
secreções (80%), embora um pouco seja ingerido todos 
os dias. O mecanismo preciso da absorção de sódio varia 
entre regiões do intestino. No duodeno e no jejuno, o epi- 
télio é permeável, semelhante ao epitélio nos túbulos pro- 
ximais do rim. Dessa forma, à medida que a água é absor- 
vida por transporte paracelular, ela leva consigo solutos 
dissolvidos por um processo denominado arraste pelo sol- 
vente. O transporte ativo de sódio ocorre no jejuno, íleo e 
cólon, sendo que os dois últimos têm um epitélio do tipo 
fight, impermeável. A absorção ativa depende da ação de 
uma bomba de Na*/K* basolateral, que mantém baixos 
os níveis de sódio no interior dos enterócitos. O sódio 
entra nos enterócitos através da membrana apical por uma 
variedade de mecanismos, incluindo-se cotransporte com 
outras moléculas e íons (o cotransporte é mais importante 
no intestino proximal, onde a maior parte dos solutos é 
absorvidas) e contratransporte com íons hidrogênio. 

A absorção de sódio está geralmente conjugada com 
a absorção de cloreto, o que mantém a eletroneutralidade. 
No jejuno, permeável, o cloreto simplesmente segue o 
sódio positivamente carregado. No íleo e no cólon, o clo- 
reto é absorvido ativamente por contratransporte com 
bicarbonato, através da membrana apical, e por difusão 
facilitada, através da membrana basolateral. O bicarbo- 
nato transportado tampona íons hidrogênio secretados, 
formando ácido carbônico na luz. A anidrase carbônica, 
localizada na luz do trato intestinal, catalisa a decompo- 
sição de ácido carbônico em água e dióxido de carbono. 


Absorção de potássio 


O potássio é absorvido passivamente no intestino 
delgado, mas pode ser absorvido ou secretado no cólon, 
dependendo dos gradientes eletroquímicos. Quando a 
concentração na luz é de aproximadamente 25 mM ou 
menor, o potássio é secretado. Quando a concentração 
luminal é superior a 25 mM, o potássio é absorvido. 
Uma vez que a maior quantidade de água no quimo (que 
ocorre na diarreia) resulta em uma concentração baixa 
de potássio no quimo, menos potássio é absorvido. 
Assim, a diarreia grave pode causar hipocalemia. 
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DESCOBERTA 


Lipoproteinas e colesterol plasmático 


Os quilomicrons pertencem a uma classe 
geral de partículas conhecidas como lipo- 
proteínas, que contêm lipídios e proteínas. 
As lipoproteínas medem de 75 a 1.500 um 
de diâmetro e têm um núcleo interno de li- 
pídios hidrofóbicos cercado por um invólu- 
cro hidrofílico, conforme exibido na figura. 
As lipoproteínas são úteis ao transporte de 
lipídios no sangue, porque suas superfícies 
hidrofílicas permitem que elas se misturem 
com água, o que os lipídios não fazem. 

O núcleo interno de uma lipoproteina 


lipoproteínas de alta densidade (HDLs, do 
inglês high density lipoproteins). Outras 
lipoproteínas são classificadas como lipo- 
proteínas de baixa densidade (LDLs, do 
inglês low density lipoproteins) ou lipopro- 
teínas de densidade intermediária (IDLs, do 
inglês intermediate-density lipoproteins). 

Partículas de LDL foram implicadas no de- 
senvolvimento de placas ateroscleróticas, 
depósitos ricos em colesterol nas paredes 
dos vasos sanguíneos que podem cau- 
sar doença coronariana. O risco de uma 
pessoa sofrer de uma doença cardíaca, 


nesse caso, depende das quantidades re- 
lativas de colesterol carregadas por HDLs 
e LDLs. O colesterol LDL é, com frequên- 
cia, chamado de “colesterol ruim” porque 
concentrações elevadas de LDLs no san- 
gue estão associadas a um risco maior de 
aterosclerose. Por outro lado, o colesterol 
HDL é conhecido como “colesterol bom” 
porque níveis elevados de colesterol HDL 
estão associados a riscos menores de 
doença cardíaca. À medida que a razão 
de colesterol HDL para colesterol LDL au- 
menta, o risco de aterosclerose diminui. 


contém triglicerídeos, colesterol e outros 
lipídios hidrofóbicos e compostos liposso- 
lúveis. A camada externa contém fosfolipí- 
dios, outros lipídios anfipáticos e proteínas 
denominadas apolipoproteínas, que tanto 
aumentam a solubilidade das partículas em 
água quanto servem como cofatores para 
diversas enzimas. Algumas apoproteínas 
se ligam a receptores nas superfícies das 
células, desencadeando a captação por en- 
docitose mediada por receptor. No interior 
das células, as lipoproteínas são enzimati- 
camente degradadas, o que permite que as 
células utilizem seus componentes. 

Lipoproteínas plasmáticas são classifica- 
das de acordo com sua densidade, que 
difere dependendo da proporção de prote- 
ína para lipídio. Partículas com as menores 
densidades são relativamente ricas em 
lipídio e classificadas como lipoproteínas 
de densidade muito baixa (VLDLS, do in- 
glês very low density lipoproteins). As que 
têm as maiores densidades são relativa- 
mente ricas em proteína e denominadas 


Absorção e secreção de bicarbonato 


No jejuno, os íons bicarbonato são absorvidos pas- 
sivamente. Conforme já mencionado, na luz, íons hidro- 
gênio interagem com íons bicarbonato (do suco pancreá- 
tico) para formar ácido carbônico, que, então, dissocia-se 
em dióxido de carbono e água. Parte do dióxido de car- 
bono se difunde para o enterócito e reage com a água no 
interior da célula para formar ácido carbônico. O ácido 
carbônico intracelular se dissocia em íons hidrogênio 
e bicarbonato. Os íons hidrogênio são secretados em 
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troca por sódio, e o bicarbonato é transportado através 
da membrana basolateral e, então, difunde-se para a cor- 
rente sanguínea. No íleo e no cólon, o bicarbonato é 
secretado em troca por íons cloreto. O bicarbonato tam- 


pona o conteúdo do intestino. 


Absorção regulada de cálcio 


Diferentemente da maioria das substâncias con- 
sumidas, a absorção de cálcio é regulada com base nas 


necessidades corporais. O cálcio é ativamente absorvido 
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no duodeno e no jejuno em duas etapas: (1) o cálcio se 
liga a uma proteína da borda em escova, denominada 
proteina ligante de cálcio, e é, então, captado para a célula 
por um mecanismo desconhecido; e (2) o cálcio é trans- 
portado para fora da célula por uma bomba de Ca?" na 
membrana basolateral. A absorção de cálcio é poten- 
cializada pelo hormônio 1,25(0H),D,, que aumenta a 
quantidade da proteína ligante de cálcio. 


Absorção de ferro 


A absorção de ferro, assim como a do cálcio e da vita- 
mina B ., requer o auxílio de uma proteína. Nesse caso, a 
proteína é a Zransferrina, secretada por enterócitos para a 
luz do intestino delgado. No lúmen, a transferrina se liga 
a fons ferro para formar um complexo, o qual, então, liga- 
-se a um receptor na membrana apical. Tanto o receptor 
quanto o complexo são levados para a célula por endo- 
citose mediada por receptor; o ferro fica armazenado 
no enterócito como ferritina ou é transportado através 
da membrana basolateral para o sangue, onde é trans- 
portado por outra forma de transferrina. A absorção de 
ferro pelos enterócitos é estreitamente relacionada com 
as necessidades corporais. À medida que os níveis plas- 
máticos de ferro diminuem, a ferritina libera mais ferro, 
que então atravessa a membrana apical e entra no sangue. 


Absorção de água 


Apesar de consumirmos apenas cerca de 2 litros de 
água por dia, secreções do estômago, do intestino e das 
glândulas acessórias resultam na entrada de 7 litros adi- 
cionais de água no TGI. Por isso, a absorção de água 
é fundamental para a manutenção do equilíbrio hídrico 
normal. A absorção de água é passiva e orientada por 
um gradiente osmótico através do epitélio mucoso — 
um gradiente criado pelo transporte de solutos da luz 
para o líquido intersticial. Um desses solutos, o sódio, 
é especialmente importante na criação desse gradiente: 
ele é o mais abundante de todos os solutos na luz e no 
líquido intersticial e, desse modo, tem a maior contri- 
buição na pressão osmótica. Aproximadamente 95% da 
água inicialmente presente no duodeno é tipicamente 
absorvida quando o quimo atinge o cólon. 


20.4. Princípios gerais 
da regulação 
gastrintestinal 


O sistema GI é diferente dos outros sistemas orgã- 
nicos que estudamos, pois, em sua maior parte, ele não 
age para manter a constância das condições no ambiente 
interno do corpo — pelo menos não diretamente — 
porque, em geral, a quantidade de material absorvida 


pelo TGI não é determinada pelas condições internas. A 
maioria dos nutrientes ingeridos é totalmente absorvida, 
de maneira que praticamente nada com valor nutritivo é 
eliminado nas fezes. 

Embora as funções do sistema GI não sejam regu- 
ladas de acordo com as condições do ambiente interno, 
elas são influenciadas por uma série extraordinária de 
mecanismos reguladores neurais e hormonais, muitos dos 
quais envolvem controle por retroalimentação negativa. 
Muitos desses mecanismos operam para controlar as 
condições na luz do TGI a fim de maximizar a absorção. 
A seguir, teremos uma visão breve dos princípios gerais 
pertinentes à regulação da função gastrintestinal. 


Vias neurais e endócrinas de 
controle gastrintestinal 


A regulação da função gastrintestinal envolve o sis- 
tema nervoso autônomo, o sistema nervoso entérico e 
os hormônios gastrintestinais secretados pelo estômago 
e pelo intestino delgado. O sistema nervoso entérico 
consiste em seus próprios neurônios sensitivos, neurô- 
nios motores e interneurônios. Influências do sistema 
nervoso autônomo nas funções gastrintestinais geral- 
mente são indiretas, mediadas pela sua comunicação 
com o sistema nervoso entérico. 

A função dos órgãos gastrintestinais é influenciada 
por estímulos advindos do TGI], tais como a presença ou 
a ausência de alimento, ou mudanças na acidez dos con- 
teúdos luminais. As condições na luz do trato são moni- 
toradas por três tipos de neurônios receptores locali- 
zados no interior da parede do TGI: mecanorreceptores, 
que detectam o grau de distensão da parede; quimior- 
receptores, que monitoram as concentrações luminais 
de substâncias específicas como íons hidrogênio e got- 
duras; e osmotrreceptores, que monitoram a osmolari- 
dade dos conteúdos luminais. Aferentes desses recep- 
tores se projetam tanto para o sistema nervoso entérico 
quanto para o sistema nervoso central (SNC). 

O sistema nervoso entérico e o nervoso central 
exercem seu controle sobre a função gastrintestinal por 
meio de neurônios projetados para diversos tipos de 
células efetoras nos órgãos gastrintestinais, geralmente 
células de músculo liso ou secretoras (que podem ser 
exócrinas ou endócrinas). A eferência neural às células 
do músculo liso controla a motilidade gastrintestinal, 
enquanto a eferência às células secretoras regula a libe- 
ração de substâncias químicas. Enquanto as células exó- 
crinas secretam seu produto para a luz do TGI, as células 
endócrinas secretam seus produtos, os hormônios, para 
a corrente sanguínea, onde circulam para, posterior- 
mente, retornar ao sistema gastrintestinal para exercer 


seus efeitos. As ações de quatro hormônios gastrintesti- 
nais são bem estabelecidas; esses hormônios são gastrina, 
secretada pelo estômago, e colecistocinina (CCK), secretina e 
peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (GIP), secretados 
por células no duodeno e no jejuno e conhecidos cole- 
tivamente como enterogastronas. A Tabela 20.2 resume os 
locais de secreção, os estímulos necessários à secreção e 
as ações desses hormônios. 


Vias reflexas curtas e longas 


O controle neural e hormonal da função gastrintes- 
tinal está resumido na Figura 20.22, que mostra que um 
estímulo no lúmen do TGI pode desencadear uma res- 
posta sem qualquer envolvimento do SNC. Neste caso, 
os sinais podem viajar dos receptores até os plexos ner- 
vosos intrínsecos e, então, diretamente para os efetores, 
seguindo o que é chamado de uma via reflexa curta; por 
outro lado, os sinais podem seguir uma via reflexa longa, 
viajando de receptores para o SNC e, então, para os 
plexos nervosos intrínsecos, que retransmitem a infor- 
mação aos efetores (em alguns casos, o SNC pode 
retransmitir sinais diretamente para os efetores). 

Como regra geral, as vias reflexas longas envolvem o 
sistema nervoso simpático ou o sistema nervoso paras- 
simpático, ou ambos. A maior atividade parassimpática 
geralmente intensifica a atividade gastrintestinal, o que 
se manifesta como um aumento na atividade muscular 


Tabela 20.2. Hormônios gastrintestinais e suas ações 


Hormônio Local de secreção 


Gastrina Estômago 


Colecistocinina Duodeno e jejuno 
(CCK) no duodeno 


Secretina Duodeno e jejuno 


Proteínas e produtos da digestão de proteínas 
no estômago; distensão do estômago; 
eferência parassimpática ao estômago 





Ácido no duodeno 
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ou na secreção de produtos; por outro lado, a atividade 
simpática geralmente tem o efeito oposto, promovendo 
uma redução na atividade gastrintestinal (entretanto, 
existem algumas exceções a essa regra). 


Fases do controle gastrintestinal 


Uma determinada região do TGI pode responder 
aos estímulos que surgem naquela região ou em regiões 
mais remotas. Por exemplo, a taxa de secreção de ácido 
estomacal é influenciada tanto pelo grau de acidez 
dos conteúdos estomacais (a secreção diminui com o 
aumento da acidez) como pelo nível de acidez no duo- 
deno. A função dos órgãos gastrintestinais pode ser afe- 
tada também por estímulos advindos de fora do TGI; 
por exemplo, a secreção de ácido estomacal é influen- 
ciada pelo odor dos alimentos. 

O controle da função gastrintestinal por estímulos 
advindos do cérebro (como o odor, o paladar ou o pen- 
samento em alimentos) é conhecido como controle de fase 
cefálica, que é sempre afetado por informações prove- 
nientes do SNC. O controle da função gastrintestinal 
por estímulos que surgem no estômago ou no intestino 
delgado é conhecido como controle de fase gástrica ou con- 
trole de fase intestinal, respectivamente. Estímulos de fase 
gástrica e de fase intestinal exercem seus efeitos por 
meio das vias reflexas longas ou curtas, ou pela alteração 
da secreção de hormônios gastrintestinais. 


Estímulos para secreção Ações 


Estimula a secreção e a motilidade 
gástricas; estimula a motilidade ileal e 
relaxa o esfincter ileocecal; estimula o 
movimento de massa colônico 


Produtos da digestão de gorduras ou proteínas | Inibe a secreção e a motilidade 


gástricas; potencializa as ações da 
secretina na secreção pancreática 

de bicarbonato; estimula a secreção 
de enzima pancreática; estimula a 
secreção de bile pelo fígado; estimula 
a contração da vesícula biliar e o 
relaxamento do esfíncter de Oddi 


Inibe a secreção e a motilidade 
gástricas; estimula a secreção 
pancreática de bicarbonato; 
potencializa as ações da CCK na 
secreção de enzima pancreática; 
estimula a secreção de bile pelo figado 


Peptídeo insulinotrópico, Duodeno e jejuno 
dependente de glicose 
(GIP) 


Glicose, gorduras ou ácido no duodeno; 
distensão do duodeno 





Inibe a secreção e a motilidade 
gástricas; estimula a secreção de 
insulina pelo pâncreas 
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Estados Visão, paladar, 
emocionais | [odor do alimento 













Quimiorreceptores, 
mecanorreceptores, 
osmorreceptores 









Resposta 
(mudança na 

atividade secretora 
ou na motilidade) 


Células efetoras 
(músculo liso 
ou glândula endócrina) 


VIA REFLEXA LONGA 


VIA REFLEXA CURTA 













Sistema 
nervoso 
autônomo central 


Sistema Sistema 


entérico 


Sangue Hormônio Células endócrinas 


Figura 20.22. Resumo do controle neural e endócrino da função gastrintestinal. 


Regulação da ingestão 
de alimentos 


A regulação fisiológica da ingestão de alimentos 
geralmente envolve o hipotálamo e pode ocorrer no 
longo ou curto prazo. Fazer uma refeição porque sen- 
timos fome e depois parar porque a fome desapareceu é 
um exemplo de regulação de curto prazo; aumentos no 
consumo diário de alimentos durante semanas depois de 
ter iniciado um programa de exercícios é um exemplo de 
regulação de longo prazo. Um fator importante na regu- 
lação de longo prazo é a leptina, um hormônio secretado 
pelo tecido adiposo (Figura 20.23). 

Os adipócitos secretam leptina em níveis proporcio- 
nais à quantidade de tecido adiposo. Quando a ingestão 
dietética de calorias em nutrientes excede as demandas 
corporais, a gordura fica depositada no tecido adiposo. 
Essa ação promove a liberação de leptina, que, então, atua 
nos centros de controle do apetite no núcleo arqueado 
do hipotálamo, para reduzir a sensação de fome. Sinais 
fisiológicos com efeitos supressores da fome, como a 
leptina, são conhecidos como sinais da saciedade. A lep- 
tina estimula a liberação de outros fatores de saciedade 
no núcleo arqueado, incluindo-se hormônio estimulador de 







alfa-melanócito (à-MSH) e transcrito regulado 
Y p por cocaína e anfetamina (CART), que coor- 
denam respostas para reduzir as reservas 
de gordura. Além de induzir a saciedade para reduzir 
a ingestão de alimentos, a-MSH e CART aumentam 
a atividade simpática e estimulam a liberação dos hor- 
mônios tróficos da hipófise anterior conhecidos como 
hormônio estimulante da tireoide (TSH) e hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), promovendo, assim, uma 
aceleração geral na taxa metabólica corporal e reduzindo 
a reserva de gordura. Algumas pessoas nascem com 


deficiência congênita de leptina. Essas pessoas tendem 


a comer excessivamente e de maneira indiscriminada 
— uma condição conhecida como hiperfagia — que 
resulta em obesidade grave. A administração de leptina 
ao longo do tempo consegue reverter essa fome exces- 
siva, € os pacientes tratados, então, perdem peso rapi- 
damente. Entretanto, a administração de leptina a indi- 
víduos obesos sem um defeito genético na leptina tem 
pouco efeito na obesidade. 

Em oposição às ações dos fatores de saciedade estão 
os fatores orexigénicos, incluindo-se o neuropeptídeo Y 
(NPY) e o peptídeo relacionado ao agouti (AgRP), ambos 
liberados no núcleo arqueado e atuantes no hipotálamo 
lateral, promovendo o comportamento para a ingestão 
de alimentos e desacelerando o metabolismo. Os fatores 
orexigênicos obtêm esse efeito pelo aumento da ativi- 
dade parassimpática, diminuição da atividade simpática 
e inibição da secreção de ACTH e TSH. 

A ingestão de alimentos também é influenciada por 
uma série de outras variáveis fisiológicas importantes na 
regulação em curto prazo. A absorção de nutrientes de 
uma refeição típica, por exemplo, estimula as células da 
ilhota pancreática a liberarem o hormônio insulina, que 
atua no hipotálamo para induzir a saciedade. Outro hor- 
mônio supressor da fome, a CCK, é liberado em res- 
posta à presença de alimento no duodeno. Sinais neu- 
rais de certos mecanorreceptores e quimiorreceptores 
na parede do TGI sinalizam a presença de alimento ou 
de produtos da digestão na luz, e esses sinais também 
suprimem a fome. 

Assim como existem fatores de saciedade atuantes 
no curto prazo, também existem fatores orexigênicos 
atuantes no curto prazo, incluindo-se o hormônio gás- 

trico grelina, liberado do estômago 


NA Fato ss | 
Mp fisiológico quando este está vazio. A grelina pro- 
move a liberação de NPY e AgRP, 
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Núcleo 
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pelo córtex suprarrenal 
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Tr Saciedade (2) «-MSH e CART viajam até a área hipotalâmica lateral 


para induzir a saciedade e até o núcleo paraventricular 
para estimular a liberação de CRH e TRH 


1 


1 


I 
| (3) CRH e TRH disparam a liberação 
N de ACTH e TSH pela hipófise anterior 


Hipófise 
anterior 


i UAA 
rAd 


< PL 
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Células 
corporais 


Glândula tireoide 


(5) TSH estimula a 
liberação de 
hormônio da tireoide 
pela glândula tireoide 


(6) Cortisol e hormônio da 
tireoide aceleram o metabo- 
lismo nas células corporais 


Figura 20.23. Efeitos da saciedade e fatores orexigênicos na ingestão de alimentos. 


que, então, promovem o comportamento de alimen- 
tação. A remoção de células secretoras de grelina durante 
as cirurgias de derivação gástrica (cirurgias bariátricas) 
pode contribuir significativamente para a eficácia desse 
procedimento na perda de peso. 

As pessoas se tornam obesas quando consomem, 
em bases regulares, mais calorias do que o corpo pre- 
cisa. À maior parte dessas calorias em excesso fica 
armazenada no tecido adiposo. Quatro fatores prin- 
cipais contribuem para o desenvolvi- 





ato mento da obesidade: fatores genéticos, 
plínico fatores ambientais, ingestão alimentar 
excessiva e exercício insuficiente. Independentemente 
de sua causa, a obesidade predispõe uma pessoa a 
muitas doenças, incluindo-se aterosclerose, doença 
cardíaca, doença hepática e diabetes mellitus tipo 2 
(veja Foco no diabetes: obesidade e diabetes). 

Embora a ingesta alimentar seja necessária para for- 
necer nutrientes ao corpo, ela é fortemente afetada por 
fatores não relacionados à nutrição, incluindo-se as influ- 
ências psicossociais. À partir de sua própria experiência, 
você deve saber que, mesmo quando não está particular- 
mente com fome, pode ser persuadido a comer quando 
vê um alimento atraente, quando você tem uma tara 
oportunidade de comer um alimento favorito ou quando 
está com um grupo de amigos que está comendo. 


CETT 20.5) 


O Cite os três tipos principais de receptores que monito- 
ram as condições no lúmen do TGI. 


Qual é a distinção entre uma via reflexa curta e uma via 
reflexa longa” 


e fase intestinal? 


Cite os diversos fatores de saciedade e fatores orexi- 
gênicos, os locais que os liberam e os estímulos para 
sua liberação. 


ð 
€& A que se referem os termos fase cefálica, fase gástrica 
4) 


20.5. Secreção 
gastrintestinal 
e sua regulação 


Até agora, vimos que diversas substâncias são 
secretadas na luz do TGI. Nesta seção, veremos os 
mecanismos da secreção exócrina, inclusive como eles 


são regulados. 


Secreção de saliva 


A secreção de saliva é controlada pelo impulso neural 
às glândulas salivares por intermédio dos dois ramos do 


sistema nervoso autônomo. Diferentemente da maioria 
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O diabetes mellitus tipo 2 está associado 
à resistência tecidual à insulina. Resis- 
tência tecidual é uma falha na resposta 


normal de tecidos-alvo à insulina e pode 
ocorrer em qualquer ponto da via de si- 
nalização da insulina, desde a ligação da 
insulina ao seu receptor. Embora ainda 
não seja totalmente entendido por que a 
resistência à insulina surge, a obesidade é 
uma causa primária. 

A obesidade é definida como uma quan- 


Obesidade e diabetes 


20% ou mais do valor que é considerado 
normal para um gênero e altura em parti- 
cular. Embora o tecido adiposo seja tradi- 
cionalmente considerado um depósito de 
reserva de energia, ele secreta hormônios 
que podem promover alguns dos efeitos 
prejudiciais da obesidade. Vimos, na seção 
anterior, que o tecido adiposo secreta lep- 
tina para diminuir a ingestão de alimentos, 
entretanto, a leptina pode promover resis- 
tência à insulina também. Além disso, o 


tecido adiposo secreta resistina, uma ci- 
tocina também secretada por macrófagos 
durante a inflamação; assim como a lep- 
tina, a resistina pode promover resistência 
à insulina. O melhor entendimento dos 
mediadores químicos do tecido adiposo 
que induzem a resistência à insulina po- 
deria levar ao desenvolvimento de agentes 
farmacológicos que diminuíssem a proba- 
bilidade de uma pessoa obesa desenvolver 
diabetes mellitus tipo 2. 


tidade de gordura corporal excedente em 


dos tecidos inervados de maneira dupla pelo sistema ner- 
voso autônomo, a secreção de saliva é estimulada tanto 
por neurônios simpáticos como parassimpáticos. Entre- 
tanto, a atividade parassimpática estimula a secreção 


abundante de uma saliva aquosa, enquanto a ati- 
vidade simpática estimula a secreção diminuta de 
uma saliva viscosa rica em proteína (uma pessoa 
nervosa ao fazer uma apresentação, muitas vezes, 
sofre de “boca seca”, embora a produção de saliva 
seja maior com a atividade mais intensa do sistema 
nervoso simpático). 

A secreção de saliva é regulada pelo centro salt- 
var na medula oblonga, que controla a saída de 
informações autônomas para as glândulas saliva- 
res. Informações pertinentes ao paladar do ali- 
mento são retransmitidas para o centro salivar por 
quimiorreceptores nos botões gustativos (papilas 
gustativas). À presença de alimento na boca esti- 
mula esses receptores, o que resulta na ativação do 
sistema nervoso parassimpático e em maior secre- 
ção salivar. A atividade do centro salivar também é 
afetada por informações advindas do córtex cere- 
bral, que retransmite informações pertinentes à 
visão e ao odor do alimento e outros estímulos de 
fase cefálica. 


Secreção de ácido e 
pepsinogênio no estômago 

O mecanismo de secreção de ácido no estô- 
mago é, de certa forma, similar ao mecanismo de 
secreção de íons hidrogênio nos túbulos renais. O 
ácido secretado pelo estômago é gerado no inte- 
rior das células parietais, pela reação catalisada por 





anidrase carbônica (CA), convertendo a reação de dióxido 
de carbono e água em íons hidrogênio e bicarbonato 
(Figura 20.24). Uma bomba de prótons que utiliza ATP 
transporta os íons hidrogênio para fora da célula parietal 


Lúmen da 
glândula gástrica 










Células parietais 






Líquido intersticial HCO; 
l 






Capilar 


Figura 20.24. Mecanismo de secreção de ácido no estômago. Observe 
que, à medida que íons potássio são ativamente transportados da luz para as 
células parietais e, depois, escoam passivamente de volta à luz, esses íons são 
simplesmente reciclados através da membrana apical. 
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Figura 20.25. Regulação da secreção gástrica. A figura exibe as 
vias pelas quais ácido e pepsinogênio são secretados em resposta a 

(a) estímulos de fase cefálica e (b) estímulos de fase gástrica quando 
o alimento está sendo consumido e está presente no estômago. 
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e para o lúmen do estômago, em troca por íons potássio, 
que se movem do lúmen para a célula. Os íons bicarbo- 
nato deixam a célula parietal através da membrana baso- 
lateral, em troca por íons cloreto, que então se movem 
para o lúmen através de canais na membrana apical. O 
efeito resultante é que íons hidrogênio e cloreto são 
transportados para o lúmen, enquanto o bicarbonato é 
transportado para o líquido intersticial. 

A secreção de ácido pelas células parietais é estimu- 
lada por atividade nervosa parassimpática, gastrina e 
histamina, que é secretada pelas células do revestimento 
estomacal e atua como um agente parácrino. A secreção 
de ácido é controlada por estímulos de fase cefálica, fase 
gástrica e fase intestinal e, geralmente, é estimulada na 
presença de alimento no estômago e suprimida quando 
o alimento deixa o estômago. Uma vez que os estí- 
mulos que afetam a secreção de ácido também tendem 
a afetar a secreção de pepsinogênio da mesma maneira, 
a secreção de pepsinogênio geralmente aumenta e 
diminui paralelamente às mudanças na secreção de ácido. 

Conforme demonstrado na Figura 20.25a, estímulos 
da fase cefálica advindos da visão, do paladar ou do 
odor do alimento e das ações de mastigação e deglutição 
desencadeiam o aumento da atividade em nervos paras- 
simpáticos para o estômago, o que, por sua vez, estimula 
as células parietais e células principais a secretarem ácido 
e pepsinogênio, respectivamente, e as células G a secre- 
tarem gastrina. À gastrina entra na circulação sanguínea 
e estimula as células parietais e principais, reforçando os 
efeitos do estímulo parassimpático. 

Quando o alimento chega ao estômago, estímulos 
de fase gástrica entram em ação (Figura 20.25b). À pre- 
sença de proteínas e produtos da digestão de prote- 
ínas na luz estimula quimiorreceptores na parede do 
estômago, enquanto a presença de alimento distende 
o estômago, ativando mecanorreceptores. Como resul- 
tado, por intermédio de vias reflexas curtas e longas, os 
sinais são retransmitidos para células parietais e células 
principais, disparando a liberação de ácido e pepsi- 
nogênio; os sinais são também enviados a células G, 
disparando a liberação de gastrina. Além disso, as pro- 
teínas presentes na luz exercem um efeito direto nas 
células G que as estimula a secretar gastrina. 

À medida que o alimento deixa o estômago, estímulos 
de fase gástrica e fase intestinal operam para reduzir a 
secreção de ácido e pepsinogênio. A saída do alimento 
do estômago reduz o grau de distensão e diminui a con- 
centração de proteínas e produtos da digestão de pro- 
teínas na luz, causando uma remoção dos estímulos que, 
previamente, estimularam a secreção gástrica. A saída 
de proteínas também tende a aumentar a acidez gástrica 
(porque as proteínas normalmente tamponam parte dos 
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íons hidrogênio secretados); a maior acidez age direta- 
mente nas células G, suprimindo a secreção de gastrina 
e causando, assim, a remoção de outro estímulo para 
secreção de ácido. 

A redução na secreção de ácido que ocorre durante 
o esvaziamento gástrico também é desencadeada por 
sinais advindos da entrada do alimento no duodeno. 
À medida que o quimo deixa o estômago, a osmolari- 
dade do conteúdo duodenal aumenta, as concentrações 
de gorduras e ácido no conteúdo aumentam e o duo- 
deno fica mais distendido. Essas mudanças estimulam 
quimiorreceptores, osmorreceptores e mecanorrecep- 
tores, que retransmitem sinais por meio de vias reflexas 
curtas e longas às células parietais e principais no estô- 
mago, induzindo uma queda na secreção de ácido e pep- 
sinogênio. Além disso, sinais retransmitidos às células 
endócrinas no intestino delgado aumentam a secreção 
de CCK, secretina e GIP, que, em conjunto, suprimem a 
atividade secretora das células parietais e principais. 


Secreção de 
suco pancreático e bile 


A secreção de suco pancreático e bile começa nos 
ácinos pancreáticos, nos quais as células produzem 
uma quantidade relativamente pequena de líquido con- 
tendo água, eletrólitos e enzimas digestórias. À medida 
que esse líquido flui através dos ductos que partem dos 
ácinos, células ductais secretam um volume maior de 
líquido rico em bicarbonato, que se soma ao líquido ori- 
ginal. Muito embora os dois componentes do suco pan- 
creático — líquido rico em enzimas e líquido rico em 
bicarbonato — sejam ambos secretados durante uma 
refeição, os mecanismos reguladores que controlam suas 
secreções são, de certa forma, distintos e, por essa razão, 
a composição do suco pancreático pode variar. 

A secreção de suco pancreático é influenciada por 
estímulos das fases cefálica, gástrica e intestinal, embora 
as últimas predominem. As influências mais fortes na 
secreção pancreática são os hormônios CCK e secretina, 
que são liberados em resposta à presença de alimento no 
duodeno. A CCK atua primariamente nas células acinares, 
estimulando a secreção de enzima, enquanto a secretina 
atua primariamente nas células ductais, estimulando a 
secreção de líquido rico em bicarbonato. Embora a CCK 
em si represente apenas um estímulo fraco para a secreção 
de bicarbonato, seu efeito se torna mais forte na presença 
de secretina. Da mesma maneira, a secretina por si exerce 
um efeito estimulador apenas fraco na secreção de enzima, 
mas seu efeito se torna bem mais forte na presença de 
CCK. Em outras palavras, quando CCK e secretina estão 
presentes simultaneamente, amplificam os efeitos uma da 
outra, num fenômeno conhecido como potenciação. 


A liberação de secretina e a subsequente secreção 
de líquido rico em bicarbonato são fortemente afetadas 
pela acidez dos conteúdos duodenais (Figura 20.26). 
O fluxo de quimo do estômago para o duodeno aumenta 
a acidez dos conteúdos duodenais, estimulando qui- 
miorreceptores na parede. Como resultado, os sinais são 
retransmitidos por meio de vias reflexas curtas e longas 
para as células endócrinas no duodeno e no jejuno, que 
então liberam secretina em resposta. O aumento resul- 
tante nos níveis plasmáticos de secretina age nas células 
do ducto pancreático, estimulando a secreção de líquido 
rico em bicarbonato, o qual se combina com íons hidro- 
gênio no duodeno e reduz a acidez dos conteúdos 
(observe que esses eventos constituem um controle por 


retroalimentação negativa, pois um aumento na acidez 
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Figura 20.26. Estimulação da secreção de líquido rico em 
bicarbonato pela acidez no duodeno. 


dispara uma série de eventos que culminam em queda na 
acidez). Essa redução da acidez é necessária para a ativi- 
dade adequada de enzimas pancreáticas e outras enzimas 
que operam no intestino delgado. 

A secreção de CCK é regulada primariamente pelas 
concentrações de produtos da digestão de proteínas e 
gordura no duodeno, que aumentam à medida que o 
quimo deixa o estômago. Os níveis elevados desses pro- 
dutos ativam quimiorreceptores, que retransmitem sinais 
por meio de vias reflexas curtas e longas para células 
endócrinas, disparando a liberação de CCK, que age 
nas células acinares estimulando a secreção de enzima. 
Posteriormente, uma vez que os produtos da digestão 
tenham deixado o duodeno, esses sinais são desligados, 
de maneira que a secreção de CCK cai. 

CCK e secretina também são responsáveis pela regu- 
lação da entrada de bile no duodeno (Figura 20.27). Em 
resposta à atividade mais intensa no duodeno, a secre- 
tina atua no fígado estimulando a secreção de bile; a pre- 
sença de produtos da digestão de bile e gordura no duo- 
deno estimula a secreção de CCK, o que, ao promover a 
contração da vesícula biliar e o relaxamento do esfíncter 
de Oddi, faz com que a bile flua para o duodeno. 
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Figura 20.27. Mecanismos pelos quais secretina e CCK regulam a 
entrada de bile no duodeno. 
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Taxas de movimentação de 
líquidos no sistema digestório 


O volume de líquido que entra e saí do sistema diges- 
tório a cada dia é impressionante, representando, muitas 
vezes, o volume plasmático normal (Figura 20.28). O 
fígado e o pâncreas combinados secretam no TGI uma 
média de 2 litros de líquido por dia, e as glândulas sali- 
vares secretam mais 1,5 litro. Outros 3,5 litros são secre- 
tados por glândulas na parede do estômago e do intestino 
delgado, e aproximadamente 2 litros entram no TGI por 
meio da água ingerida. A maioria do líquido secretado 
e ingerido — cerca de 8,5 litros por dia — é absorvida 
pelo intestino delgado; o cólon também absorve algum 
líquido. Quando os movimentos de líquido para dentro 
e para fora do T'GI são contabilizados, a diferença entre 
a quantidade que entra e a quantidade absorvida é bem 
pequena — apenas cerca de 100 mL por dia. Essa água 
não absorvida é eliminada nas fezes. 


CETT 20.6) 


O Qual o papel da anidrase carbônica na secreção de 
ácido estomacal? Que outros íons são secretados em 
conjunto com íons hidrogênio? 


Q Dentre os seguintes estímulos, qual se esperaria que 
estimulasse a secreção de ácido gástrico: distensão 
do estômago, distensão do duodeno, mais produtos 
da digestão de proteínas no estômago, maior acidez 
no duodeno, maior osmolaridade no duodeno? 


€& Dentre os seguintes estímulos, qual se esperaria que 
estimulasse a secreção de enzimas ou líquido rico em 
bicarbonato pelo pâncreas: maior acidez no duode- 
no, um aumento nos níveis plasmáticos de CCK, um 
aumento nos níveis plasmáticos de secretina, menos 
produtos de digestão de proteínas no duodeno, mais 
gordura no duodeno? 


20.6. Motilidade 
gastrintestinal e 
sua regulação 


O TGI é capaz de gerar padrões de movimento 
finamente modulados que tanto propulsionam quanto 
misturam os conteúdos luminais. De fato, a eficiência 
da digestão e da absorção deve-se a essa motilidade. 
Nesta seção, examinaremos os diversos padrões de 
motilidade nos órgãos digestórios, e veremos como 
a motilidade é regulada. Começaremos com a base da 
motilidade Gl: atividade elétrica no músculo liso. 


Atividade elétrica no músculo 
liso gastrintestinal 


Lembre que o músculo liso gastrintestinal está dis- 
posto em camadas em dois níveis. Na muscular da 
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Agua 2.000 mLídia 
ingerida 
Boca 
Saliva 1.500 mL/dia 
io 2.000 mL/dia 
. gástrico 
Estômago 
Bile 500 ml/dia 
Suco 1.500 mL/dia 
pancreático 
Secreções 1.500 mL/dia 
intestinais 
Intestino 
delgado 
Absorção 
no intestino 8.500 mL/dia 
delgado 
Cólon Absorção 400 mL/dia 
colônica 
Excreção 499 mLídia 
nas fezes 


Figura 20.28. Fluxos diários aproximados de líquido no sistema 
gastrintestinal. 


mucosa, encontramos uma camada fina de fibras mus- 
culares longitudinais e fibras musculares circulares, que 
operam na mistura de conteúdos luminais. Na muscular 
externa, encontramos duas camadas separadas de mús- 
culo liso: uma circular interna e uma longitudinal externa. 
A camada circular interna é capaz de gerar despolarizações 
graduadas espontâneas e lentas, conhecidas como ondas 


lentas, as quais, quando grandes o suficiente para aproxi- 
marem o potencial de membrana do limiar, são acom- 
panhadas por potenciais de ação (Figura 20.29). Quando 
potenciais de ação são gerados, eles tendem a ocorrer em 
surtos coincidindo com o pico das ondas lentas. O aco- 
plamento elétrico extenso entre células do músculo liso, 
em razão da presença de junções comunicantes, permite a 
propagação dessa atividade elétrica (tanto de ondas lentas 
quanto potenciais de ação) às células adjacentes que não 
exibem atividade marca-passo. A frequência de ondas 
lentas varia de região para região ao longo da extensão do 
trato porque células musculares em regiões diferentes são 
acionadas por diferentes séries de células marca-passo. 

Em qualquer região determinada do TGI, ondas 
lentas do músculo circular ocorrem a intervalos regu- 
lares, a uma frequência razoavelmente constante. Esse 
padrão, conhecido como 77t770 elétrico básico (REB), é afe- 
tado pela atividade neural e por hormônios. Em geral, 
a atividade parassimpática é excitatória e tende a pro- 
mover mais força contrátil; a atividade simpática tem o 
efeito oposto. Essas influências refletem mudanças no 
padrão de atividade de onda lenta. 

A atividade neural e os sinais hormonais geralmente 
afetam a amplitude das ondas lentas em vez de sua fre- 
quência. Estímulos excitatórios desviam o potencial de 
membrana para cima, de maneira que ele ainda aumenta 
e diminui com cada onda lenta, porém a um valor médio 
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Figura 20.29. Atividade elétrica em ondas lentas e tensão 
correspondente no músculo liso gastrintestinal. Despolarizações 
que ultrapassam o limiar resultam em potenciais de ação (em cima), 
induzindo contrações do músculo liso gastrintestinal, cujas forças 
variam com a frequência dos potenciais de ação (embaixo). 


mais alto (mais positivo); estímulos inibidores desviam 
o potencial de membrana para baixo. Um desvio ascen- 
dente no potencial de membrana pode disparar um apa- 
recimento súbito de potenciais de ação (se não estiverem 
ocorrendo inicialmente) ou um aumento na frequência de 
potenciais de ação, ambos efeitos geralmente resultam 
em aumentos na força contrátil do músculo circular 
(Figura 20.29). Desvios descendentes no potencial de 
membrana tendem a reduzir a frequência dos potenciais 
de ação e a força contrátil. 

Apesar de a atividade contrátil estar relacionada ao 
padrão de atividade elétrica no músculo liso circular, a 
natureza da relação depende da localização do músculo. 
No estômago, o músculo liso gera força de uma maneira 
graduada, que varia de acordo com o grau de despolari- 
zação, isto é, potenciais de ação não são necessários para 
que ocorra contração. Despolarizações maiores disparam 
contrações mais fortes e, se a despolarização for grande o 
bastante para disparar potenciais de ação, a força de con- 
tração aumentará ainda mais. Por outro lado, a contração 
do músculo liso no intestino requer potenciais de ação, 
e contrações mais fortes ocorrem com uma frequência 
maior de potenciais de ação. 

Nas próximas seções, examinaremos a motilidade 
em mais detalhes, começando com alguns padrões de 
motilidade generalizados observados no músculo liso do 
TGI, seguidos por padrões de motilidade nos diferentes 
órgãos do TGI. 


Peristalse e segmentação 


O ritmo elétrico básico estabelece uma onda de con- 
tração na muscular externa que desce longitudinalmente 
no trato intestinal. Essas ondas, denominadas peristalse, 
propulsionam os conteúdos adiante a uma velocidade 
que depende do ritmo elétrico básico (Figura 20.30). 


Q 
j 


(a) Peristalse 
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A peristalse é causada pela atividade coordenada entre as 
camadas de músculo liso longitudinal e circular em seg- 
mentos contíguos do TGI. No segmento gastrintestinal 
proximal, o músculo circular se contrai, enquanto o mús- 
culo longitudinal relaxa. Esse efeito reduz o diâmetro do 
trato. No segmento gastrintestinal distal, o músculo cir- 
cular relaxa, enquanto o músculo longitudinal se contrai, 
causando um aumento no diâmetro do trato que o pre- 
para para receber os conteúdos do segmento proximal. 
A atividade no segmento distal, na verdade, precede a 
atividade no segmento proximal, à medida que o prepara 
para a chegada de conteúdos. 

No intestino delgado, a muscular externa também 
é capaz de segmentação, alternando contrações entre seg- 
mentos intestinais que misturam o quimo. Na segmen- 
tação, enquanto um segmento de músculo circular no 
intestino se contrai, segmentos nos dois lados relaxam, 
permitindo assim que os conteúdos se movam em 
ambas as direções a partir da contração (em oposição à 
propulsão unilateral dos conteúdos durante a peristalse). 
O resultado é que o quimo é agitado para frente e para 
trás, misturando os conteúdos e colocando produtos da 
digestão em contato com a mucosa. 


Mastigação e deglutição 

A mastigação é como a respiração, no sentido 
de que é controlada tanto conscientemente quanto 
inconscientemente; podemos controlar a velocidade e a 
força dos movimentos de mastigação voluntariamente, 
ou podemos mastigar até mesmo sem pensar no ato. 
A mastigação inconsciente é orquestrada por um reflexo 
de mastigação ativado pela presença de alimento na boca 
da seguinte maneira: quando o alimento não está pre- 
sente na boca, os músculos que mantêm a mandíbula 
inferior fechada estão tonicamente ativos e exercem 
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Figura 20.30. Comparação entre peristalse e segmentação. (a) Na peristalse, ondas de contrações percorrem uma curta distância e, em 
seguida, extinguem-se, propelindo o quimo ao longo da extensão do TGI. (b) Na segmentação, ondas de contração fazem com que segmentos 
adjacentes do intestino contraiam-se e relaxem alternadamente, misturando o quimo ao agitá-lo para frente e para trás. 
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força constantemente. Entretanto, a presença de ali- 
mento na boca estimula receptores de pressão e dis- 
para a inibição dos músculos que fecham a mandíbula, 
permitindo que ela caia em resposta à força da gravi- 
dade. À abertura da mandíbula alívia a pressão do ali- 
mento contra os receptores, o que remove o estímulo 
inibidor dos músculos que fecham a mandíbula, per- 
mitindo que eles fechem a mandíbula novamente. 
Entretanto, quando isso ocorre, a pressão é restaurada, 
disparando a inibição dos músculos que fecham a man- 
díbula e permitindo que ela se abra, e assim por diante. 
Dessa maneira, a operação desse reflexo induz o movi- 
mento alternado de abertura e fechamento da mandí- 
bula que constitui a mastigação. 

A mastigação e os movimentos linguais associados 
reduzem a massa de alimento a partículas menores e 
garantem que o alimento seja bem misturado à saliva, 
transformando o alimento em uma massa semissó- 
lida denominada bolo. Quando o bolo se torna macio 
e úmido o suficiente para ser deglutido, a língua o pro- 
pulsiona para a parte de trás da boca e para a faringe, 
onde o bolo estimula mecanorreceptores que iniciam 
o reflexo de deglutição, uma série de contrações muscu- 
lares coordenadas pelo centro da deglutição na medula. O 
reflexo de deglutição envolve a seguinte série de etapas 
(Figura 20.31): 











Epiglote se move 
Bolo na boca para baixo 
e cobre a glote 


Língua Epiglote 
Faringe 
Glote 
Laringe 


Esfíncter esofágico 
superior (fechado) 


Esófago A glote se move 


para cima e se fecha 


— 


O esfíncter esofágico 
superior se fecha 
O esfíncter esofági 


Músculos inferior se abre 


contraindo-se 


Onda de peristalse 
percorre o esôfago 


© 


Figura 20.31. Eventos do reflexo de deglutição. 


Músculos 
relaxando 








À medida que o bolo começa a descer a partir 
da faringe, ele pressiona a epiglote para baixo 
(a epiglote é um retalho de tecido que protege 
a glote), fazendo com que ela cubra a glote e 
impedindo que o bolo entre na laringe e na tra- 
queia. O fechamento da glote é auxiliado por 
músculos no pescoço, que elevam a faringe. 
Mecanismos reflexos também inibem os mús- 
culos inspiratórios, suprimindo os movimentos 
respiratórios. 


O esfíncter esofágico superior relaxa, permi- 
tindo a entrada do bolo no esôfago. Uma vez 
o bolo tenha atravessado, o esfíncter se fecha 


novamente. 


A entrada de bolo no esôfago estimula receptores 
de estiramento, disparando a peristalse. A onda 
peristáltica propulsiona o bolo na direção do estô- 
mago, que ele atinge em cerca de 9 segundos. 


Na chegada do bolo na terminação inferior do 
esôfago, o esfíncter esofágico inferior relaxa 
momentaneamente, permitindo que o bolo 
entre no estômago. 


Caso a onda peristáltica inicial ou primária não 


tenha sucesso em liberar o bolo para o estô- 






O esfíncter esofágico 
superior se abre 


Onda secundária 
de peristalse 
no esôfago 





Estômago 


mago, ela é seguida por ondas secundárias ini- 
ciadas por estimulação de mecanorreceptores 
no esôfago. 


Antes da chegada do bolo, o estômago se prepara 
para acomodá-lo por meio de um processo denomi- 
nado relaxamento receptivo. Nesse processo, o centro de 
deglutição na medula dispara o relaxamento de mús- 
culos lisos na porção superior do estômago, o que 


aumenta seu volume. 


Motilidade gástrica 


Após a ingestão de uma refeição, os músculos do 
estômago desempenham duas tarefas: misturar o quimo 
para garantir que o alimento e o suco gástrico fiquem 
bem combinados, e regular o esvaziamento gástrico de 
tal forma que o quimo entre no intestino delgado a uma 
velocidade apropriada. Essas duas tarefas são desem- 
penhadas por ondas peristálticas no estômago, que são 
coordenadas pelo sistema nervoso entérico. 


Padrões de motilidade gástrica 


Ondas peristálticas movem-se de cima para baixo, do 
estômago ao piloro, normalmente a uma velocidade em 
torno de três ondas por minuto. Cada onda começa como 
uma contração fraca, mas a força aumenta progressiva- 
mente à medida que ela avança na direção do piloro. Como 
o esfíncter pilórico fica fechado, a onda de contração não 
empurra a massa de quimo adiante, mas sim grande parte 
do seu fluxo é forçado para trás, misturando-a. 

Entretanto, à medida que a força das ondas peristál- 
ticas aumenta, elas forçam a abertura do esfíncter piló- 
rico, enquanto o quimo é propelido adiante, jorrando no 
duodeno. À taxa de esvaziamento gástrico depende de 
diversos fatores, incluindo-se a composição do quimo, o 
volume de quimo no estômago e a força das contrações 
gástricas. Em geral, o esvaziamento é mais rápido quando 
o volume de quimo é maior e as contrações gástricas são 
mais fortes. Entretanto, apenas líquido e pequenas partí- 
culas no quimo conseguem atravessar o esfíncter pilórico. 
Os líquidos entram no duodeno aproximadamente três 
minutos depois da ingestão. Partículas menores (menos 
de 1 mm de diâmetro) seguem 20 a 30 minutos depois. 
Por outro lado, partículas grandes podem permanecer no 
estômago até 9 horas antes de serem decompostas a um 
tamanho que possa atravessar o esfíncter pilórico. 

Durante períodos de jejum, as contrações peristál- 
ticas acabam cessando, o estômago se torna inerte por 
1 hora mais ou menos e, depois desse tempo, surge um 
outro padrão de atividade. Primeiro, o antro começa a 
sofrer uma série de contrações intensas (denominadas 
complexo motor migratório) que são acompanhadas pelo 
relaxamento do esfíncter pilórico. Depois de um tempo, 
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essas contrações param e o estômago passa por um 
outro período de repouso, seguido por outro surto de 
contrações, e assim por diante. Esse padrão de atividade 
esvazia o estômago de seu conteúdo, inclusive de qual- 
quer partícula que pudesse ter sido grande demais para 
atravessar o esfíncter pilórico. 


Regulação da motilidade gástrica 


O controle da motilidade gástrica é feito basica- 
mente por meio de mudanças na força das contrações 
do músculo liso (mudanças na frequência ocorrem, mas 
são relativamente pequenas). A força de contração gás- 
trica aumenta em resposta à gastrina e diminui em res- 
posta a CCK, secretina e GIP (de fato, GIP era original- 
mente chamado de peptídeo inibidor gástrico em razão de 
sua influência inibidora na motilidade gástrica). 

O controle da motilidade gástrica é semelhante ao 
controle da secreção gástrica, uma vez que a motilidade 
é influenciada por estímulos das fases cefálica, gástrica e 
intestinal. Estímulos de fase cefálica efetivos incluem dor, 
medo e depressão, que normalmente inibem a motilida- 
de gástrica, e raiva e agressão, que estimulam a motilidade. 
Estímulos de fase gástrica (incluindo distensão do est 
ômago) e estímulos de fase intestinal (incluindo dis- 
tensão do duodeno e mudanças na acidez luminal, 
osmolaridade e concentração de gordura) regulam o 
esvaziamento gástrico de tal forma que o quimo deixa o 
estômago a uma velocidade bem pareada com a capaci- 
dade do intestino delgado de processá-lo. Mais especi- 
ficamente, se o esvaziamento gástrico exceder a taxa na 
qual o intestino delgado consegue processar os conte- 
údos, então ocorre a distensão do duodeno, e aumentos 
na acidez luminal, na osmolaridade e na concentração 
de gordura ocorrem em conjunto, diminuindo, assim, a 
motilidade gástrica e, portanto, o esvaziamento gástrico. 


Vômito 

Às vezes, determinadas condições podem fazer com 
que os conteúdos estomacais e, por vezes, das porções 
inferiores do TGI sejam expelidos violentamente pela 
boca, um fenômeno conhecido como vómito. Os vômitos 
podem ser desencadeados por uma variedade de estímulos, 
incluindo-se doenças (como a gripe), estados emocionais 
intensos, dor forte, distensão grande do estômago ou do 
intestino delgado, movimento rotacional da cabeça (como 
na cinetose — náuseas causadas por movimento) ou pela 
ingestão de determinadas substâncias (como sulfato de 
cobre). Substâncias que estimulam o vômito são conhe- 
cidas como eypéticas. Considerando-se que muitos eméticos 
são venenosos, o vômito atua como um mecanismo pro- 
tetor que remove essas substâncias do TGI 


Fato antes que quantidades substanciais delas 
clínico 





possam ser absorvidas no sangue. 
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O vômito envolve uma sequência complexa de 
eventos (conhecida como reflexo do vómito) coordenados 
por uma região na medula, chamada centro do vômito. 
Antes do ato de vomitar em si, uma pessoa geralmente 
tem uma sensação de náusea, a pele fica pálida e a fre- 
quência cardíaca e a sudorese aumentam. Por fim, uma 
série de inspirações profundas é seguida pelo fecha- 
mento da glote. Os músculos abdominais começam a se 
contrair fortemente, fazendo com que a parede abdo- 
minal se mova para dentro à medida que os movimentos 
inspiratórios fazem com que o diafragma se mova para 
baixo. Essa combinação de movimentos eleva a pressão 
abdominal substancial e efetivamente, comprimindo o 
estômago e aumentando a pressão interna. Por fim, o 
esfíncter esofágico inferior relaxa, permitindo que os 
conteúdos estomacais entrem no esôfago. Se as contra- 
ções não forem fortes o suficiente para ejetarem esse 
material para dentro e para fora da boca, ele retornará ao 
estômago; isso pode ocorrer diversas vezes antes de as 
contrações abdominais se tornarem fortes o suficiente 
para empurrar o material pelo esfíncter esofágico supe- 
rior e para fora da boca. 


Motilidade do intestino delgado 


Assim como o estômago, o intestino delgado exibe 
padrões diferentes de motilidade, dependendo da pre- 
sença ou da ausência de alimento. Os padrões de moti- 
lidade também diferem na muscular externa e na mus- 
cular da mucosa. 


Padrões de motilidade 
no intestino delgado 


Quando o quimo está presente no intestino del- 
gado, breves períodos de peristalse, que propulsionam 
o quimo adiante, são intercalados com períodos relativa- 
mente longos de segmentação, que misturam o quimo. 
Durante o jejum, a peristalse e a segmentação cessam e 
dão lugar a complexos motores migratórios periódicos 
no intestino, que eliminam seus conteúdos. 

Segmentação, peristalse e complexos motores migra- 
tórios resultam da atividade contrátil das camadas mus- 
culares externas, porém a camada mais interna (a fina 
muscular da mucosa) também sofre contrações regulares 
na presença de alimento. Essas contrações misturam o 
quimo próximo da superfície da mucosa e podem exercer 
um efeito “massageador” nos lácteos, o que ajuda a pro- 
pelir o líquido linfático adiante. 


Regulação da motilidade 
do intestino delgado 


Contrações do intestino delgado são influenciadas 
tanto por distensão quanto por influência de nervos 


extrínsecos e hormônios. Durante o controle de fase 
intestinal, a distensão moderada do intestino desen- 
cadeia um aumento na força contrátil, uma resposta 
mediada por vias reflexas longas e curtas que tende a 
aliviar a distensão ao propelir os contéudos intestinais 
adiante. Durante o controle de fase gástrica, a gastrina 
tanto estimula a motilidade no íleo quanto promove o 
relaxamento do esfíncter ileocecal para aumentar a taxa 
em que esses conteúdos se movem do intestino delgado 
para o intestino grosso, criando, assim, um espaço para 
que entre mais quimo no duodeno. 

O intestino delgado também conta com uma série de 
reflexos especializados que são orquestrados pelo SNC e 
entram em ação apenas em determinadas situações. No 
reflexo intestino-intestinal, distensão grande ou lesão em 
qualquer parte do intestino delgado inibe a atividade 
contrátil por todo o restante do intestino, o que ajuda a 
proteger a parte afetada de mais estiramento e lesão adi- 
cional. No reflexo ileogástrico, a distensão do íleo causa ini- 
bição da motilidade gástrica, diminuindo a taxa em que 
o quimo entra no duodeno. No reflexo gastroileal, a pre- 
sença de quimo no estômago desencadeia aumento da 
motilidade no íleo. 


CEITA 20.7) 20.7 


O Descreva os padrões de motilidade responsáveis pelo 
esvaziamento gástrico e explique como ele é regulado. 


© Descreva as etapas do reflexo de deglutição. 


€ Compare os mecanismos e as funções da peristalse e 
da segmentação no intestino delgado. 


Motilidade do cólon 


No cólon, a atividade contrátil serve para misturar 
o quimo, favorecer sua exposição à superfície mucosa 
(o que facilita a absorção de minerais e água) e para 
propelir os conteúdos luminais na direção do reto, 
para armazenamento e posterior eliminação. 


Padrões de motilidade no cólon 


As porções mais proximais do cólon exibem um 
padrão de motilidade denominado haustração, que é 
semelhante à segmentação no intestino delgado, exceto 
pelo fato de que os segmentos (haustros) são delineados 
por pregas permanentes na parede intestinal e têm apa- 
rência regular (Figura 20.32). A haustração também é 
significativamente mais lenta do que a segmentação; 
suas contrações ocorrem a uma frequência em torno de 
2 por hora. 

Cerca de três a quatro vezes por dia, um padrão dife- 
rente de atividade começa. Essa atividade, denominada 
movimento de massa, é como uma onda peristáltica, exceto 


Cólon 
transverso 


Haustros 





Figura 20.32. Radiografia de um cólon humano 
mostrando haustros. 
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pelo fato de que depois de determinada porção do intes- 
tino se contrair, esta permanece contraída por um tempo 
maior antes de relaxar. Essas ondas de contração pro- 
pulsionam rapidamente os conteúdos luminais adiante e 


esvaziam o cólon. 


Regulação da motilidade colônica 


Ássim como o intestino delgado, o cólon exibe reflexos 
especializados que atuam apenas em determinadas circuns- 
tâncias. No reflexo colonocolônico, a distensão de uma parte do 
cólon induz o relaxamento das outras partes. No reflexo gas- 
trocólico, a presença de uma refeição no estômago desenca- 
deia um aumento na motilidade colônica e um aumento na 


frequência dos movimentos de massa. 


Defecação 


A eliminação das fezes do corpo é controlada 
tanto de maneira inconsciente por um reflexo de defeca- 


ção quanto voluntariamente. O reflexo de defecação é 


Doença diverticular 


Entre 10% e 30% dos adultos norte-ameri- 
canos acima dos 40 anos de idade sofrem 
de doença diverticular; 40% deles não 
sabem que têm esse problema. A doença 
diverticular ocorre quando a parede do in- 
testino grosso se enfraquece com o tempo, 
num efeito provavelmente exacerbado pela 
pressão excessiva da constipação fre- 
quente. Divertículos são bolsas projetadas 
externamente com aproximadamente 5 a 
15 mm de diâmetro que ocorrem na mu- 
cosa e na submucosa. À causa exata do 
enfraquecimento da parede do cólon é des- 
conhecida, mas existe uma predisposição 
genética a tal condição em muitos casos. 
A dieta também tem influência na condi- 
ção; dietas pobres em fibras e as dietas 
ocidentais tradicionais foram implicadas na 
formação de divertículos. Defeitos na moti- 
lidade gastrintestinal ou do tônus da parede 
também contribuem para a doença. 


Os divertículos ocorrem principalmente no 
cólon sigmoide, mas podem ocorrer em to- 
das as áreas do intestino grosso e delgado. 
Embora os divertículos em si sejam geral- 
mente assintomáticos, eles podem levar à 
diverticulite, uma doença inflamatória que 
causa dor forte. Os divertículos fazem com 
que o quimo fique alojado nas paredes do 
cólon e as irrite. Os sintomas da diverticu- 
lite incluem dor, febre e calafrios. 

Os tratamentos para doença diverticular 
branda incluem uma dieta rica em fibras 
e medicações para controlar os movimen- 
tos intestinais. Nozes e castanhas são ex- 
cluídas da dieta, porque têm tendência de 
se alojar nos divertículos. Os tratamentos 
da diverticulite incluem agentes anti-in- 
flamatórios, antibióticos e analgésicos. A 
ressecção cirúrgica do cólon pode ser feita 
em casos graves. 


Questões de raciocínio crítico 


1. O que é doença diverticular e onde, no 
corpo, podem ocorrer divertículos? 


2. Explique as causas e descreva os 
sintomas da diverticulite. 


Radiografia do cólon mostrando diversos 
divertículos (setas). 


3. Descreva as diversas opções de 
tratamento disponíveis para a doença 
diverticular. 
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disparado pela distensão do reto, que ocorre à medida 
que o material fecal começa a entrar no reto advindo 
do cólon, geralmente durante movimentos de massa do 
cólon. Essa distensão estimula receptores de estira- 
mento e inicia diversos eventos. Primeiro, o músculo 
liso na parede do reto é estimulado a se contrair, o que 
aumenta a pressão interna. Contrações peristálticas do 
cólon sigmoide também são estimuladas, propelindo 
mais material fecal para o reto, aumentando ainda mais 
a pressão. Ao mesmo tempo, o esfíncter anal interno 
relaxa, enquanto o esfíncter anal externo se contrai, 


INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 


Conforme 





aprendemos 
neste capítulo, o sistema gastrintestinal é regulado de 
maneira a maximizar a absorção de nutrientes, não pa- 
ra regular a quantidade e os tipos de nutrientes absor- 
vidos, mas para manter a homeostase. Assim, poderí- 
amos questionar o papel do sistema gastrintestinal na 
homeostase. No entanto, se o sistema gastrintestinal 
não desempenhasse sua função de maneira eficiente, 
então nenhum sistema de órgãos poderia sobreviver. 
Nossas células precisam de moléculas de nu- 
trientes todos os dias, a cada segundo, para sobreviver. 
O TGI fornece essas moléculas de nutrientes. É claro 
que nosso corpo não conseguiria desempenhar outras 
funções necessárias se dedicasse todo e cada minuto 
a obter novos nutrientes por meio do sistema gas- 
trintestinal. Dessa forma, esse sistema evoluiu para 
absorver de maneira eficiente os nutrientes quando 
eles se encontram disponíveis. 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


impedindo que o material saia do corpo. Se as con- 
trações colônicas forem fortes o suficiente para ele- 
var a pressão no reto a um determinado nível crítico, o 
esfíncter anal externo relaxará, permitindo que ocorra 
a defecação. Em adultos e crianças de certa idade, a 
defecação pode ser adiada por contração voluntária 
do esfíncter anal externo. À constipação, causada por 
defecação insuficiente, pode levar ao aumento da pres- 
são no cólon, o que pode causar divertículos (veja Cone- 
x0es clínicas: doença diverticular, p. 697). 


Além de proporcionar nutrientes, o sistema gas- 
trintestinal secreta hormônios que regulam sua pró- 
pria função, bem como a ingestão de alimento. O 
TGI consegue absorver e armazenar ferro para 
uso posterior na síntese de hemoglobina. O fígado 
tem diversas funções, além de processar nutrientes, 
incluindo-se a reserva de carboidratos, que podem 
ser posteriormente liberados para a circulação san- 
guínea na forma de glicose para prover energia ao 
sistema nervoso, a síntese de cetonas para uso de 
energia pelo sistema nervoso, a remoção de eritró- 
citos velhos e de alguns produtos de degradação 
(como a amônia, que o fígado converte em ureia) 
do sangue e a síntese de proteínas plasmáticas como 
proteínas da coagulação necessárias para a homeos- 
tase. Em todas essas funções, o sistema gastrintes- 
tinal interage com outros sistemas orgânicos para 
manter a homeostase. 





20.1. Visão geral dos e Para auxiliar nesses processos, e A mucosa, que reveste a luz do 


processos do sistema 
gastrintestinal, p. 660 


e À finalidade primária do sistema 
gastrintestinal é extrair materiais 
necessários dos alimentos ingeridos e 
liberá-los para a circulação sanguínea 
para distribuição às células do 
corpo inteiro. 

e Moléculas de nutrientes são grandes 
demais para serem transportadas na p. 661 

corrente sanguínea; é preciso que elas ° 

sejam decompostas em moléculas 


menores por enzimas no lúmen do 


líquidos e enzimas são secretados 

para o lúmen do trato gastrintestinal, 

e a motilidade propulsiona os 

conteúdos luminais de um órgão 

digestório para o seguinte. ” 


IP Digestive: Orientation 


20.2. Anatomia funcional do 
sistema gastrintestinal, * A muscular externa contém 


O sistema gastrintestinal consiste 
no trato gastrintestinal e nas 
glândulas acessórias. 


trato gastrintestinal, contém a 
membrana mucosa, uma camada 
epitelial populada por células 
secretoras, absortivas e endócrinas. 
A borda externa da submucosa é 
constituída pelo sistema nervoso 
entérico, que consiste no plexo 
submucoso e no plexo mientérico. 


músculos circulares e longitudinais 

que propulsionam os conteúdos 

luminais pelo trato gastrintestinal. 
e À serosa é composta por uma 


trato gastrintestinal (digestão). e Quatro camadas constituem a parede camada interna de tecido conjuntivo 
e Os produtos da digestão do trato gastrintestinal: a mucosa, a e pelo mesotélio. 

resultantes são absorvidos para submucosa, a muscular externa e e Os órgãos do trato gastrintestinal 

a circulação sanguínea. a serosa. incluem a boca, o esôfago, o 
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estômago, o intestino delgado, o ativados logo ao entrar no trato e O sistema nervoso entérico 
cólon, o reto e o ânus. gastrintestinal) e enzimas ligadas à recebe informação do 
e À função primária do esôfago é membrana (enteroquinase sistema nervoso autônomo 
conduzir o alimento da boca para e aminopeptidase). e de mecanorreceptores, 
o estômago. e Grande parte das proteínas é quimiorreceptores e 
* O fluxo de material entre os órgãos é reduzida completamente em osmorreceptores, que monitoram as 
regulado por esfíncteres. aminoácidos, que são transportados condições no trato gastrintestinal. 
* A função importante do estômago para a circulação sanguínea. mo 
é armazenar alimento, depois de e As gorduras dietéticas IP Digestive: Control of the 
este ser deglutido, e liberá-lo para o (principalmente triglicerídeos) Digestive System 
rera a Soim em idosos 205, Secração | 
A E A gastrintestinal e sua 


primário para a digestão e absorção 


i pancreáticas e sais biliares, que 
de todos os nutrientes. 


regulação, p. 687 


emulsificam gotículas de gordura. 


* A função REAR do cólon e * Produtos da digestão de gorduras e A saliva é controlada por eferência 
Pe O q o entram nas células epiteliais por autônoma para as glândulas salivares 
mistur ri m fezes. PO n ; 

A = 4 d A ei E E E É - a difusão simples e, então, são e é coordenada pelo centro 
e A matéria fecal é propelida do cólon E duo 
prop . reagrupados em triglicerídeos, que salivar medular. 
para o reto, de onde é expelida do o l E A a dad 
A são transportados (em conjunto secreção gástrica de ácido e 
corpo pelo ânus. aa an qe 
i OE com outros lipídios) para o sistema pepsinogênio é influenciada por 
e As glândulas acessórias incluem E ao mui ; i 
A linfático na forma de quilomícrons, estímulos de fase cefálica, fase 
as glândulas salivares (que secretam f n l 
, x um tipo de lipoproteína. gástrica e fase intestinal e controlada 
saliva), o pâncreas (que secreta a alo . l 
ae e Vitaminas e minerais são absorvidos por reflexos neurais e hormonais. 
suco pancreático contendo enzimas e E o. 
' À quimicamente inalterados. e À secreção pancreática também 
e bicarbonato) e o fígado (que ` i E . 
e A absorção de água ocorre é controlada por sinais neurais e 
secreta bile e processa os . E: 
secundariamente à absorção hormonais (basicamente secretina 
nutrientes absorvidos). a so 
de solutos e é acionada por um e colecistocinina). 
IP Digestive: Anatomy Review gradiente osmótico. e À secreção de bile pelo fígado 
P p | l | é estimulada por secretina e 
20.3. Digestão e absorção de oigesiive: PJR RONNE colecistocinina, que também estimula 
nutrientes e água, o Absorption a contração da vesícula biliar. 
p. 673 IP Enzymatic Digestion and 
o a Absorption IP Digestive: Secretion. 

e À digestão de amido e glicogênio 
começa na boca com a ação 20.4. Princípios gerais 20.6. Motilidade 
da amilase salivar e continua da regulação gastrintestinal e sua 
no intestino delgado pela gastrintestinal, p. 683 regulação, p. 691 
amilase pancreática. 

e Enzimas da borda em escova no ° Os mecanismos reguladores e Contrações do músculo liso 
intestino delgado reduzem os gastrintestinais maximizam a gastrintestinal são disparadas por 
carboidratos em monossacarídeos, eficiência da digestão e da absorção, ondas lentas geradas por células 
que são transportados através do mas geralmente não atuam na marca-passo. 
epitélio mucoso e se difundem para manutenção da homeostase. * Nervos e hormônios geralmente 
a circulação sanguínea. e À função gastrintestinal é regulada influenciam a força das contrações, 

e À digestão de proteínas começa por vias reflexas curtas e longas mas não sua frequência. 
com a ação da pepsina no envolvendo o sistema nervoso e O estômago e os intestinos exibem 
estômago e continua no intestino entérico, o sistema nervoso padrões de motilidade que variam, 
delgado com a ação de enzimas autônomo e hormônios (como dependendo das condições 
pancreáticas (tripsina, quimotripsina gastrina, secretina, colecistocinina no lúmen. 

e carboxipeptidase, secretadas e peptídeo insulinotrópico 
como zimogênios inativos que são dependente de glicose). IP Digestive: Motility 
Questões de b) Eles atravessam as membranas 2. O bloqueio do fluxo de bile para o 
múltipla escolha apicais de enterócitos por duodeno interfere na digestão de qual 
difusão simples. dos nutrientes abaixo? 
1. O que sódio, ácidos graxos e vitamina c) Eles são transportados para a) Carboidratos apenas. 
À têm em comum? capilares sanguíneos b) Lipídios apenas. 
a) Eles são enzimaticamente nas vilosidades. c) Proteínas apenas. 
modificados antes de sua absorção d) São todos hidrofílicos. d) Carboidratos e lipídios apenas. 


na circulação sanguínea. e) Todas as alternativas acima. e) Carboidratos e proteínas apenas. 
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Qual das seguintes afirmações está 

correta a respeito das diversas fases 

do controle gastrintestinal? 

a) O sistema nervoso autônomo está 8. 


envolvido apenas na regulação de 
fase cefálica. 


b) O sistema nervoso autônomo está 
envolvido apenas na regulação de 
fase gástrica. 


c) O sistema nervoso autônomo está 
envolvido apenas na regulação da 
fase intestinal. 


d) O sistema nervoso autônomo está 
envolvido apenas na regulação da 
fase gástrica e da fase intestinal. 


e) O sistema nervoso autônomo está 
envolvido em todas as fases 
de regulação. 


A ausência de secreção de 

amilase pelas glândulas salivares 
impossibilitaria a digestão de qual dos 
seguintes nutrientes? 

a) Proteínas. 

b) Gorduras. 

c) Dissacarídeos. 

d) Amido. 


e) Nenhuma das alternativas acima. 


Qual dos seguintes eventos 

tende a inibir a secreção de ácido 

pelo estômago? 

a) Um aumento na osmolaridade dos 
conteúdos duodenais. 


b) A entrada de ácido estomacal no 
duodeno. 


c) A chegada de sangue no estômago. 
d) Alternativas a e b. 


e) Todas as alternativas acima. 


Qual dos seguintes eventos melhor 
ilustra o fenômeno de potenciação? 


a) A secreção de bile é normalmente 
estimulada tanto por secretina 
e CCK. 


b) Secretina e CCK atuam 
primariamente em partes 
diferentes do aparelho 
secretor hepático. 


c) Tanto secretina quanto CCK I3 


estimulam as células dos ductos 
biliares a secretar líquido. 


d) A secreção de líquido pelas 


células do ducto biliar é maior 14. 


quando ambas CCK e secretina 
estão presentes, comparada 
à presença de um dos hormônios 


isoladamente (na mesma 15 


concentração). 


A enzima enteroquinase é direta 
ou indiretamente responsável pelo 
funcionamento adequado de: 


a) Sais biliares. 
b) Lipases. 
c) Tripsina. 


10. 


1. 


12, 


16. 


d) Quimotripsina. 


e) Tanto tripsina e quimotripsina. 


Qual dos seguintes itens é um 
exemplo de um zimogênio? 

a) Enteroquinase. 

b) Quimotripsinogênio. 

c) Amilase salivar. 

d) Colecistocinina.. 


e) Todas as alternativas acima. 


Aumentos na motilidade gástrica 
geralmente são acompanhados por 
incrementos na motilidade ileal em 
virtude do: 


a) Reflexo gastroileal. 

b) Reflexo ileocecal. 

c) Reflexo gastrocólico. 

d) Reflexo colonocolônico. 


e) Reflexo intestino-intestinal. 


Qual dos seguintes itens é um 
produto da digestão de amilase? 


a) Maltose. 
b) Glicose. 
c) Sacarose. 
d) Lactose. 


e) Frutose. 


Aumentos em qual dos 
hormônios a seguir conseguem 
induzir a saciedade? 


a) Hormônio estimulador de alfa 
melanócito. 


b) Hormônio estimulador da tireoide. 


c) Leptina. 
d) Alternativas a e c. 


e) Todas as alternativas acima. 


Questões objetivas 


Por meio da ação da amilase 
pancreática apenas, o amido pode 
ser decomposto a uma forma que 
pode ser absorvida completamente. 


(verdadeiro /falso) 


As glândulas que secretam ácido no 
estômago são exemplos de glândulas 
acessórias. (verdadeiro /falso) 


Relaxamento receptivo é um exemplo 
de controle (de fase cefálica/de fase 
gástrica) da função estomacal. 


O plexo nervoso (submucoso / 
mientérico) está localizado no interior 
da muscular externa. 


A é a camada mais 
externa da parede gastrintestinal, 
consistindo no mesotélio e em 
uma camada subjacente de tecido 
conjuntivo. 


17. Quando o alimento está presente 
no intestino delgado, a contração 
da vesícula biliar é estimulada por 
(secretina/colecistocinina). 


18. Os sais biliares são necessários 
ao funcionamento adequado de 
(proteases/lipases) pancreáticas. 


19. A lâmina própria está localizada no 
interior da (mucosa/submucosa). 


20. A gastrina (estimula/inibe) a secreção 
de ácido pelo estômago. 


21. No estômago, o pepsinogênio é 
secretado por (células principais / 
células parietais). 


22. Os conteúdos do intestino delgado 
são periodicamente eliminados por 
(segmentação /complexos 
motores migratórios). 


23. O termo circulação êntero-hepática 
refere-se à condução de sangue do 
intestino para o fígado por intermédio 
da veia porta hepática. 


(verdadeiro falso) 


24. Nervos e hormônios exercem seus 
efeitos na motilidade gastrintestinal 
basicamente ao alterar a (frequência / 
amplitude) das ondas lentas. 


25. A mastigação está sob controle 
voluntário, mas também é controlada 
por vias neurais reflexas. 


(verdadeiro falso) 


26. Os dissacarídeos são decompostos 
em monossacarídeos por (enzimas 
pancreáticas/enzimas da borda 
em escova). 


Questões dissertativas 


27. Descreva o processo pelo qual 
triglicerídeos ingeridos são digeridos, 
absorvidos e transportados para a 
circulação sanguínea. Indique quais 
das etapas são adaptações à natureza 
hidrofóbica dos triglicerídeos e 
explique por quê. Compare essas 
etapas aos processos correspondentes 
pertinentes à digestão e absorção 
de substâncias hidrofílicas, como 
proteínas ou carboidratos. 


28. Quando o quimo se move do 
estômago para o intestino 
delgado, várias funções estomacais 
são alteradas. Identifique essas 
funções, descreva as mudanças que 
ocorrem e explique os mecanismos 
reguladores que provocam essas 


aN 


H. 


IE 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


mudanças. Explique por que essas 
mudanças fazem sentido à 

luz da função essencial do 
sistema gastrintestinal. 
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Compare esses mecanismos aos que 
regulam a motilidade gástrica. 


Questões de 


raciocínio crítico 


Descreva as adaptações estruturais do 


intestino delgado que aumentam sua 32. 


capacidade de absorver nutrientes. 


Descreva os processos de 
segmentação, peristalse, haustração e 
movimento de massa, e explique seus 
papéis na função digestória. Qual é 

a função aparente da muscular 

da mucosa? 


Descreva os diversos mecanismos 3A; 


que regulam a secreção de ácido 
e pepsinogênio pelo estômago. 


O pantoprazol (Protonix®) é um 
fármaco razoavelmente novo que 
bloqueia o transporte ativo de íons 
hidrogênio no estômago. Explique as 
consequências do uso desse fármaco, 
e para o tratamento de qual(is) 
distúrbio(s) ele seria útil. Quais seriam 
alguns dos efeitos colaterais negativos 
do fármaco? 


A composição corporal (massa de 
gordura comparada à massa 
livre de gordura) dos norte- 


34. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


-americanos atualmente apresenta 
uma proporção maior de gordura, 

e a tendência é que essa proporção 
continue a aumentar. A comunidade 
médica está preocupada com essa 
tendência porque a obesidade 
predispõe as pessoas a muitas 
doenças (hipertensão e diabetes, 
por exemplo). Novas dietas são 
propostas regularmente. Descreva a 
base fisiológica por trás de algumas 
dessas novas dietas. 


Com base no que você aprendeu a 
respeito da regulação em longo prazo 
da ingestão alimentar, explique por 
que drogas recreacionais como a 
cocaína podem causar perda de peso. 


Ta MyHealthLab 
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Você já ficou preso em aulas entre 10h e 13h? Em caso po- SUMÁRIO DO CAPÍTULO 
sitivo, provavelmente teve dificuldade para se concentrar parte do 
tempo, porque começou a sentir fome antes de a última aula termi- 


21.1. Visão geral 
do metabolismo 


wW . 
G 
Po 


= nar. Entretanto, às 13h30, você reabasteceu suas reservas de ener- corporal 703 
té é, gia, fazendo um almoço tardio, o que lhe permitiu estudar até 18h 21.2. Ingestão, utilização e 
antes que a próxima onda de fome começasse. armazenamento 
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É 


de energia 704 


O equilíbrio energético difere de outros equilíbrios corporais por- 
21.3. Equilíbrio 


que a entrada de energia pelas refeições é intermitente. Esse insumo 


fa um 
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Z irregular cria um desafio para nossos sistemas orgânicos, mas tal de- 21.4. Metabolismo energético 
: safio é vencido basicamente por meio das ações de dois hormônios: durante os estados 
insulina e glucagon. Aprenderemos neste capítulo como a insulina absortivo e 
e o glucagon regulam o metabolismo energético de modo a manter pós-absortivo 708 | 
| níveis adequados de glicose para o funcionamento dos neurônios. au AREL O > i pe 
: Ao do metabolismo absortivo F 
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0J:N/= 1 )4ºk3 DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Comparar as vias metabólicas operantes durante a 
mobilização de energia às que operam durante a utili- 
zação de energia. 


e Explicar os conceitos de equilíbrio energético negativo 
e equilíbrio energético positivo. 


e Descrever o controle hormonal do metabolismo duran- 
te os estados absortivo e pós-absortivo. 


e Descrever como o corpo regula a temperatura corporal. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 

e Enzimas, p. 73, 74 

6 Vias metabólicas, p. 65 

e Glicólise, p. 85 

e Ciclo de Krebs, p. 85 

e Cadeia de transporte de elétrons, p. 88 

e Pâncreas, p. 181 

e Glândula tireoide, p. 179 


e Hormônios tróficos do eixo hipotalâmico- 
-hipofisário, p. 177 


e Glândulas suprarrenais, p. 179 
e Metabolismo muscular, p. 396 


nteriormente, (no Capítulo 3), exploramos o 

metabolismo celular, incluindo mecanismos 

que geram trifosfato de adenosina necessário 
para que as células funcionem. Nos capítulos subsequen- 
tes, aprendemos como as células trabalham em conjunto 
em tecidos e órgãos para desempenhar tarefas particula- 
res, a atividade coordenada que mantém a homeostasia. 
O metabolismo corporal é regulado essencialmente por 
hormônios (cujas propriedades básicas foram discutidas 
no Capítulo 6). Neste capítulo, examinaremos a regu- 
lação coordenada das vias metabólicas em diferentes 
órgãos para manter suprimentos de energia adequados 
para todas as células do corpo, enfatizando o controle 
hormonal do equilíbrio energético. 

Ao estudarmos esses hormônios e suas ações, desco- 
briremos que seus efeitos são variados e, muitas vezes, 
sobrepostos. Para ajudá-lo a entender esses hormô- 
nios, a primeira seção deste capítulo apresenta os prin- 
cípios gerais relacionados ao metabolismo energético e 
ao equilíbrio energético. Uma comparação do metabo- 
lismo energético durante as refeições e entre elas virá em 
seguida. O capítulo, assim, descreverá os hormônios que 
regulam o nível sanguíneo da glicose, especialmente insu- 


e Explicar como o hormônio do crescimento regula o 
crescimento. 


e Descrever a síntese e a secreção dos hormônios da 
tireoide. Distinguir ações diretas de ações permissivas 
dos hormônios da tireoide. 


e Descrever os efeitos dos glicocorticoides no metabo- 
lismo corporal. Comparar os efeitos fisiológicos dos 
glicocorticoides a seus efeitos farmacológicos. 


e Descrever a resposta ao estresse. 


lina e glucagon. À próxima seção será sobre termorregu- 
lação, um processo intimamente ligado ao metabolismo 
energético. Os hormônios que regulam o crescimento 
e os hormônios primários que regulam o metabolismo 
corporal — hormônios da tireoide — serão então discu- 
tidos. A seção final do capítulo descreverá os glicocorti- 
coides e seu papel na adaptação ao estresse. 


21.1. Visão geral do 
metabolismo 
corporal 


Na próxima vez em que você estiver sentado fazendo 
uma refeição, pergunte a si mesmo: por que estou 
comendo? Se você fizer isso em várias ocasiões, desco- 
brirá que existem muitas razões possíveis para comer. 
Talvez você tenha sentido o cheiro de algo cozinhando 
que estimulou seu apetite, ou tenha visto uma propa- 
ganda de um alimento de que você gosta. Talvez você 
tenha decidido se juntar a amigos para jantar, ou talvez 
tenha apenas olhado o relógio e decidido que estava na 
hora de comer. As possibilidades são inúmeras. Na ver- 
dade, temos tantas motivações diferentes para comer 
que é fácil esquecer que a razão fundamental — obter 
nutrição — é uma necessidade biológica, pois o ali- 
mento é nossa única fonte de energia e a matéria-prima 
da qual nossos corpos são feitos. 

Embora a necessidade biológica oriente nossa neces- 
sidade por alimento, nossos padrões alimentares variam 
e são influenciados por outros fatores (você provavel- 
mente já pulou refeições para estudar para as provas ou 
comeu demais nas festas de fim de ano). Na maioria dos 
casos, essa inconsistência não é preocupante, porque o 
corpo tem maneiras de manter um suprimento cons- 
tante de energia, do qual as células necessitam, apesar 
de mudanças no padrão de ingesta alimentar. Entre as 
refeições, o corpo converte reservas de energia (como 
carboidratos grandes, proteínas e lipídios) em moléculas 
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menores, as quais as células podem usar como energia. 
Quando comemos, o corpo reabastece essas reservas 
convertendo os nutrientes em moléculas de reserva 
energética. 

A maneira como o corpo armazena e utiliza energia 
— metabolismo energético — é influenciada não só pelos 
padrões alimentares, mas também por fatores como 
crescimento, estresse e taxa metabólica. Em todos os 
casos, as reservas e a utilização de energia pelo corpo 
são controladas essencialmente por sinais endócrinos. 
Dois conceitos críticos orientam o controle do metabo- 


lismo energético: 


1. Na medida em que a ingestão de alimentos 
é intermitente, o corpo precisa armazenar 
nutrientes durante períodos de ingestão 
e, então, decompor essas reservas durante 
períodos entre as refeições. 

2. Em razão de o encéfalo depender de glicose 
como sua fonte primária de energia, é preciso 
que os níveis sanguíneos de glicose sejam 
preservados o tempo todo, até mesmo entre 


as refeições. 


Para avaliar completamente o controle do metabo- 
lismo, precisamos revisar alguns conceitos importantes 
do metabolismo celular (descritos pela primeira vez no 
Capítulo 3) e relacioná-los ao corpo inteiro. 


Anabolismo 


Um aspecto interessante do metabolismo é que as 
mesmas biomoléculas pequenas que proporcionam 
energia também são usadas para sintetizar moléculas 
maiores. Um bom exemplo é a acetilcoenzima A (acetil- 
-CoA, descrita no Capítulo 3), que pode ser catabolizada 
no ciclo de Krebs para obtenção de energia, além de 
servir como um substrato para a síntese de triglicerídeos 
e colesterol. Dessa forma, como carboidratos, lipídios e 
proteínas podem todos ser catabolizados em acetil-CoA, 
eles podem ser eventualmente convertidos em lipídios. 
Vários outros intermediários metabólicos da glicólise e 
do ciclo de Krebs podem ser usados para sintetizar bio- 
moléculas maiores. Por exemplo, alguns intermediários 
metabólicos podem ser convertidos em aminoácidos e 
usados para síntese proteica, enquanto outros interme- 
diários podem ser usados na síntese de fosfolipídios. 


Regulação das vias metabólicas 


Se as vias anabólicas e catabólicas têm frequen- 
temente os mesmos intermediários, o que governa a 
direção do metabolismo? Os fatores mais importantes 


para determinar quais vias metabólicas estão em ope- 


ração são a quantidade e a atividade das enzimas envol- 
vidas nas vias. À atividade das enzimas pode ser regu- 
lada alterando-se sua concentração por meio de síntese 
e degradação, ou alterando-se a atividade de moléculas 
de enzimas individuais, por meio de regulação alostérica 
ou covalente. Hormônios que regulam vias metabólicas 
o fazem ao regular a atividade das enzimas em uma ou 
mais dessas maneiras. 

As vias metabólicas também são controladas por 
compartimentação. A compartimentação celular foi des- 
crita anteriormente neste livro (Capítulo 3): enquanto 
a glicólise ocorre no citosol, o ciclo de Krebs ocorre 
na matriz mitocondrial. A compartimentação também 
ocorre no nível tecidual, porque algumas enzimas são 
encontradas nas células de apenas alguns tecidos. Além 
disso, os hormônios afetam os tecidos de maneiras dife- 
rentes com base nos tipos de receptores nas células de 
cada tecido. Tecidos ou órgãos que têm atividades meta- 
bólicas especiais incluem o encéfalo, o músculo esque- 
lético, o fígado e o tecido adiposo. Exploraremos como 
esses tecidos e órgãos afetam o metabolismo do corpo 
inteiro brevemente; vamos considerar primeiro como o 
corpo lida com diferentes classes de biomoléculas, desde 
a absorção, passando pela captação celular até a utili- 
zação pela célula. 


21.2. Entrada, utilização e 
armazenamento 
de energia 


Quando comemos, a digestão no trato gastrintes- 
tinal (GI) decompõe moléculas grandes nos alimentos 
em moléculas menores, que são, então, absorvidas para 
a circulação sanguínea. Dentre as três classes princi- 
pais de nutrientes que consumimos, os carboidratos 
são transportados no sangue como glicose, as proteínas 
são transportadas como aminoácidos e os lipídios são 
transportados em lipoproteínas. O fluxo sanguíneo dis- 
tribui esses nutrientes para os tecidos do corpo inteiro, 
nos quais, posteriormente, os nutrientes são captados 
pelas células. No interior das células, essas moléculas de 
nutrientes têm um entre três possíveis destinos: 


1. As biomoléculas são decompostas em moléculas 
menores, liberando, nesse processo, energia que 
pode ser usada para acionar diversos processos 
celulares, como contração muscular, transporte, 
secreção ou anabolismo. 


2. As biomoléculas podem ser usadas como subs- 
tratos para a síntese de outras moléculas neces- 
sárias às células e aos tecidos para o funciona- 
mento, o crescimento e a reparação normais. 


Capítulo 21 - O sistema endócrino: regulação do metabolismo energético e do crescimento 705 


3. Biomoléculas excedentes em relação ao neces- 
sário para energia e síntese de moléculas essen- 
ciais são convertidas em moléculas de reserva 
energética, que proporcionam energia entre 
as refeições. 


As duas moléculas de reserva energética primárias 
são glicogênio e triglicerídeos (gordura). 

O destino das moléculas consumidas depende de 
sua natureza química e das necessidades corporais no 
momento do consumo, conforme descrito a seguir. 


Captação, utilização e reserva 
energética de carboidratos 


Embora os carboidratos sejam consumidos de 
diversas formas, os monossacarídeos — especialmente 
a glicose — são as formas encontradas na circulação 
sanguínea. A Figura 21.1a ilustra o destino da glicose 
no sangue. Moléculas de glicose são transportadas para 
células no corpo inteiro por transportadores de glicose (1). 
No interior das células, a glicose pode ser oxidada para 
energia (2), gerando dióxido de carbono como um pro- 
duto de degradação; pode proporcionar substratos para 
outras reações metabólicas (3); ou pode ser convertida 
em glicogênio para armazenamento (4). Se os níveis de 
glicose na célula caem, o glicogênio pode ser decom- 
posto em glicose por glicogenólise (5). 

Apesar de essa série de 
etapas descrever precisa- 
mente o que acontece com 
a glicose no corpo como um 
todo, ela pode ou não des- 
crever o que acontece em 
células individuais. A maio- 
ria das células, por exem- 
plo, pode oxidar glicose, 
mas tem uma capacidade li- 
mitada de sintetizar e arma- 
zenar glicogênio. 


Captação, 
utilização 

e reserva 
energética de 
proteinas 


Conforme ilustrado na 
Figura 21.1b, aminoácidos, (a) Carboidratos 
em vez de proteínas totais, 
são transportados na cir- 
culação sanguínea. Depois 
da captação nas células (1), E 
os aminoácidos são usados 





(b) Proteínas 


para a síntese proteica (2), ou catabolizados para gerar 
energia por proteólise (3). Na medida em que as pro- 
teínas consistem em aminoácidos, o catabolismo pro- 
teico produz aminoácidos (4), que podem, então, ser 
catabolizados para gerar energia e liberados na corrente 
sanguínea para uso por outras células. As células uti- 
lizam menos o catabolismo proteico para gerar energia 
do que o de carboidratos e lipídios, mas, quando as 
proteínas são usadas, são produzidos amônia (NH, ) e 
dióxido de carbono. A altamente tóxica amônia é con- 
vertida pelo fígado em ureia, que, subsequentemente, é 
eliminada na urina. 


Captação, utilização e reserva 
energética de gorduras 


Quando o corpo usa carboidratos e proteínas da 
dieta, eles são levados para as células na forma de 
componentes menores (glicose ou aminoácidos), que 
podem, dessa forma, ser catabolizados para gerar 
energia ou agrupados em moléculas maiores. O mesmo 
processo ocorre com as gorduras, embora seja um 
pouco mais complicado. 

A Figura 21.1c demonstra como o corpo lida com os 
triglicerídeos, a forma predominante na qual as gorduras 
estão presentes na dieta. Os triglicerídeos são transpor- 
tados na corrente sanguínea por lipoproteínas, partículas 
contendo pequenas proteínas e lipídios. Uma variedade 


f [+ 


CO, + H2O ©) 


+ energia Acidos Glicerc 


graxos 


© 


(c) Lipídios 


Figura 21.1. Transporte, captação e destinos celulares de biomoléculas. As etapas numeradas estão 
descritas no texto com relação a (a) carboidratos, (b) proteínas e (c) lipídios. LLP é lipase lipoproteica. 


? Quais são as três vias metabólicas necessárias para o manejo da glicose demonstrado na parte 
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de lipoproteínas de diversas densidades transporta lipí- 
dios a diferentes células-alvo do corpo inteiro (veja 
Capítulo 20, Descoberta: lipoproteínas e colesterol plasmático). 
Quando chegam às células-alvo, os lipídios precisam 
deixar a lipoproteína, para que possam entrar nas células. 

Para facilitar a entrada nas células, os triglicerídeos 
na superfície externa das lipoproteínas são decom- 
postos pela enzima /ipase liboproteica, localizada na super- 
fície interna dos capilares pelo corpo inteiro e particu- 
larmente densa nos capilares que percorrem o tecido 
adiposo (gordura corporal). Essa enzima decompõe 
triglicerídeos em ácidos graxos e monoglicerídeos; os 
ácidos graxos são então captados pelas células adja- 
centes, enquanto os monoglicerídeos permanecem na 
circulação sanguínea e posteriormente são metaboli- 
zados no fígado. 

Depois de entrar nas células, os ácidos graxos podem 
ser oxidados para obtenção de energia ou combinados 
com glicerol para formar novos triglicerídeos, especia- 
lizados para reserva de gordura. (O glicerol usado na 
síntese de triglicerídeo não é derivado de triglicerídeos 
absorvidos, mas sim sintetizado no interior dos adipó- 
citos.) Os triglicerídeos sintetizados podem ser decom- 
postos subsequentemente em glicerol e ácidos graxos, 
que podem ser catabolizados para obtenção de energia 
ou liberados na circulação sanguínea para serem usados 
por outras células. O catabolismo do glicerol e de ácidos 
graxos produz dióxido de carbono como um produto 
residual. A decomposição de triglicerídeos em ácidos 
graxos e glicerol, como ocorre na etapa 1 ou na etapa 5, 
é denominada /ipólise. 

A Tabela 21.1 resume o processamento corporal 
de carboidratos, proteínas e lipídios. Os ácidos graxos 
estão incluídos entre as moléculas de nutrientes menores 
(embora não sejam absorvidos dessa forma) por ser 
desta forma que as gorduras são disponibilizadas para 
a maioria das células. Alguns nutrientes menores podem 
ser interconvertidos, por exemplo, a glicose pode ser sinte- 
tizada a partir de aminoácidos, e os ácidos graxos podem 


ser sintetizados a partir de glicose ou aminoácidos. Essas 
interconversões têm um papel significante no metabo- 


lismo corporal, conforme veremos em breve. 


21.3. Equilibrio energético 


Para manter a homeostasia, o corpo humano precisa 
permanecer em equilíbrio. Estar “em equilíbrio”, nesse 
contexto, significa que o que entra no corpo e o que é 
produzido por ele é igual à soma do que é usado pelo 
corpo e o que é por ele eliminado. Essa relação é resu- 


mida pela seguinte equação: 
Entrada + produção = utilização + saída 


Em termos de equilíbrio energético, o corpo não 
produz energia (uma impossibilidade de acordo com as 


leis da termodinâmica) e, assim, essa equação se torna 


Entrada de energia = utilização de energia + 


saída de energia 


A energia é utilizada pelo corpo para realizar trabalho, 
e o débito energético existe na forma de calor liberado. 


Por conseguinte, a equação de equilíbrio se torna 


Entrada de energia = trabalho realizado + 
calor liberado 


O sistema endócrino regula o equilíbrio energético 
do corpo para garantir que um suprimento constante 
de pequenos nutrientes esteja sempre disponível para 
todas as células a fim de atender a suas demandas de 
energia. À medida que as células despendem energia, 
elas extraem reservas de nutrientes tanto do interior das 
células quanto da circulação sanguínea, para obter mais 
energia. É preciso que essa concentração de nutrientes 
seja reabastecida continuamente, para que haja um dis- 
pêndio energético ininterrupto. Esse reabastecimento 
pode ser feito de duas maneiras: por absorção de mais 
nutrientes para a circulação sanguínea ou por mobilização 


de reservas energéticas — ou seja, o catabolismo de 


Tabela 21.1. Resumo do processamento de carboidratos, proteínas e lipídios 


Forma absorvida através 
do trato Gl corpo 


Carboidratos Glicose Glicose 





Proteínas Aminoácidos, alguns Aminoácidos 
peptídeos pequenos 
Lipídios Monoglicerídeos e ácidos | Ácidos graxos livres, 


lipoproteínas 


graxos (em quilomicrons) 


Forma circulante no 


Forma armazenada Local de 
armazenamento 


Energia total 
armazenada 
(%) 


Glicogênio Fígado, músculo 1 
esquelético 

Proteínas Músculo 22 
esquelético* 


Triglicerídeos Tecido adiposo Tr 








*Embora proteínas sejam encontradas em todas as células do corpo, grande parte das proteínas mobilizadas para energia advêm de células do músculo esquelético. 
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macromoléculas armazenadas em pequenas moléculas 
de nutrientes que são liberadas para a circulação sanguí- 
nea. O corpo mobiliza suas reservas de energia quando 
a taxa de ingestão energética é insuficiente para atender 
suas necessidades energéticas. 


Entrada de energia 


A entrada de energia no corpo se dá na forma de 
nutrientes absorvidos. Quando uma determinada molé- 
cula de nutriente (como a glicose) é oxidada no corpo, 
uma certa quantidade de energia é liberada; essa quanti- 
dade representa o conteúdo enérgico da molécula. À ingestão 
energética de uma pessoa é o conteúdo energético total de 
todos os nutrientes absorvidos. 

O conteúdo energético de um nutriente geralmente 
é determinado pela queima de uma quantidade conhe- 
cida da substância em um instrumento denominado calo- 
rímetro, que mede a quantidade total de energia liberada 
na forma de calor à medida que a substância queima. 
Essa quantidade normalmente é expressada em quilo- 
calorias por grama da substância queimada. As quilo- 
calorias também são escritas como Calorias, com um c 
maiúsculo (1 quilocaloria = 1 Caloria = 1.000 calorias). 
O conteúdo energético das moléculas de nutrientes varia 
nas três classes de nutrientes, sendo em média 4 Calorias 
por grama de carboidrato, 4 Calorias por grama de pro- 
teína e 9 Calorias por grama de gordura. Dessa forma, 
a gordura, que tem um conteúdo energético maior do 
que carboidratos e proteínas, é a forma mais eficiente de 
armazenar energia. 


Saida de energia 


Em um calorímetro, toda a energia contida em uma 
molécula é convertida em calor durante a oxidação, 
de maneira que o conteúdo energético da molécula 
(entrada) é igual à quantidade de energia no calor (saída). 
Embora o corpo também dependa da oxidação de molé- 
culas para liberar energia, a energia liberada durante a 
oxidação ou outras reações catabólicas sempre adota 
duas formas: calor e trabalho (Figura 21.2). Aproxi- 
madamente 60% da energia nos nutrientes consu- 
midos vão para a produção de calor, que é neces- 
sária para manter a temperatura corporal. Grande 
parte dos 40% restantes é usada para sintetizar tri- 
fosfato de adenosina (ATP), que é empregada para 
realizar o trabalho celular (um processo que libera 
ainda mais calor). 

Os processos celulares que demandam energia 
são classificados em três categorias principais: 
mecânicos, químicos e de transporte. O Zrabalho 
mecânico utiliza filamentos de proteínas intracelu- 
lares para gerar movimento, como o que ocorre 
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na contração muscular ou no batimento dos cílios que 
revestem o trato respiratório. O Zrabalho químico é usado 
para formar ligações durante reações químicas, como 
a formação de ligações que ocorre quando moléculas 
pequenas são usadas para sintetizar moléculas grandes. 
O trabalho de transporte utiliza energia para movimentar 
uma molécula de um lado de uma membrana celular 
para outro, como ocorre no transporte ativo (a bomba 
Na'/K”, por exemplo) ou no transporte vesicular (exo- 


citose e endocitose). 


Taxa metabólica 


Quando o corpo decompõe os nutrientes, ele libera 
energia na forma de calor ou utiliza tal energia para exe- 
cutar trabalhos. Assim, a quantidade de energia despen- 
dida por unidade de tempo é a zaxa metabólica corporal. A 
taxa metabólica de uma pessoa é influenciada por uma 
série de fatores, incluindo-se atividade muscular, idade, 
gênero, área de superfície corporal e temperatura do 
ambiente. Quando uma pessoa está sentada imóvel, por 
exemplo, a taxa de energia despendida é de, aproximada- 
mente, 100 quilocalorias por hora; quando a pessoa está 
pedalando uma bicicleta a uma velocidade moderada, 
essa taxa de energia despendida sobre para 300 quiloca- 
lorias por hora. 

A taxa metabólica basal (TMB) é a taxa de energia des- 
pendida de uma pessoa em jejum há pelo menos 12 
horas e que está desperta, deitada, e física e mentalmente 
relaxada; sob essas circunstâncias, tanto a taxa metabó- 
lica quanto o trabalho realizado são mínimos. A TMB 
normalmente é estimada medindo-se a taxa de consumo 
de oxigênio de uma pessoa, que está correlacionada à 
taxa na qual os nutrientes são oxidados no corpo. 

A TMB representa a demanda de energia para as 
tarefas necessárias, como bombear sangue e transportar 
íons. Essa taxa em geral aumenta paralelamente ao 
aumento do peso corporal, pois uma massa de tecido 
maior requer mais gasto de energia para sua manu- 


tenção; dessa forma, a TMB geralmente é expressa 


Moléculas 


de nutrientes 
E a Trabalho: 
AA A mecânico 


Oxidação j E 
Energia químico 


a transporte 


Figura 21.2. Formas de energia produzidas por oxidação de moléculas 
de nutrientes. Parte da energia liberada durante a oxidação é usada para 
gerar ATP, que pode realizar diversos tipos de trabalho no interior das células; 
o restante da energia toma a forma de calor. 





CO, + H,O + NH, 
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como a taxa de gasto energético por unidade de peso 
corporal. Para adultos, ela é, em média, 20 a 25 quilo- 
calorias por quilograma de peso corporal por dia. A 
maior parte desse gasto se deve à atividade no sistema 
nervoso e nos músculos esqueléticos, que representam 
40% e de 20 a 30% da TMB, respectivamente. A TMB 
varia de acordo com o tecido; o tecido muscular, por 
exemplo, tem uma TMB em respouso maior do que a do 
tecido adiposo. A TMB (por unidade de peso corporal) 
também varia com a idade: ela é maior nas crianças em 
fase de crescimento em virtude da energia despendida 
na síntese de novos tecidos e, geralmente, é menor em 
idosos comparados a adultos jovens. 


Aplique seu conhecimento 


Observe que a taxa metabólica basal é a mais baixa 
quando uma pessoa está desperta, não quando está 
dormindo. Explique esse fenômeno com base no que 
aprendeu anteriormente a respeito do sono (Capítulo 9). 


Equilíbrio energético negativo 
e positivo 

Atualmente, sabemos que peso corporal, dieta e 
exercício estão inter-relacionados. Quando uma pessoa 
come muito, mas não se exercita tanto, o peso corporal 
tende a aumentar; quando a pessoa come menos e se 
exercita mais, o peso corporal diminui. Essas mudanças 
no peso corporal ocorrem quando a entrada e a saída 
(gasto) de energia não estão equilibradas. 

Se o corpo não estiver em equilíbrio energético — ou 
seja, se a entrada e a saída de energia não forem iguais —, 
então a diferença entre entrada e saída de energia deter- 
minará se a quantidade de energia armazenada aumenta 
ou diminui. À partir da equação do equilíbrio, é possível 
determinar a quantidade de energia armazenada: 


Energia armazenada 

= entrada de energia — saída de energia 

= entrada de energia — (trabalho realizado + 
calor liberado) 


Quando uma pessoa absorve energia a uma taxa 
maior do que a gasta como calor e trabalho, a quantidade 
de energia armazenada aumenta. Essa condição, conhe- 
cida como equilíbrio energético positivo, tende a estar asso- 
ciada a aumentos no peso corporal; aqui ocorre uma sín- 
tese líquida de macromoléculas a partir dos nutrientes 
absorvidos (veremos posteriormente, neste capítulo, 
que a maior parte do excesso de nutrientes é conver- 
tida em lipídios para armazenamento). Quando a taxa 
de ingestão energética é menor do que a taxa em que a 
energia é despendida como calor ou trabalho, a quan- 


tidade de energia armazenada diminui. Essa condição, 
conhecida como equilíbrio energético negativo, tende a estar 
associada a reduções no peso corporal. Sob essas con- 
dições, uma decomposição líquida de macromoléculas 
(incluindo-se reservas lipídicas) propicia energia para as 
funções corporais. 

Quando uma pessoa faz dieta para perder peso, 
a ideia é diminuir a ingestão de alimentos e conseguir 
um equilíbrio energético negativo. O mesmo resultado 
pode ser obtido por meio do exercício, que aumenta o 
trabalho e a produção de calor (saída de energia). Para 
saber mais a respeito de como a energia é metabolizada 
durante o exercício, veja a seção Faszologia e atividade física: 
metabolismo energético. 

Embora o conceito de equilíbrio energético seja útil 
para explicar por que dieta e exercício afetam o peso 
corporal, observe que uma mudança no conteúdo ener- 
gético do corpo não é necessariamente equivalente a 
uma mudança na massa. Se, durante um determinado 
período, 100 gramas de glicose são absorvidos e 100 
gramas de triglicerídeos são oxidados, então o peso cor- 
poral não muda; entretanto, o conteúdo energético cor- 
poral diminui porque 1 grama de glicose contém menos 


energia do que 1 grama de triglicerídeos. 


(TELS 21.1) 


6 Quais são as formas de armazenamento de carboidra- 
tos e lipídios? 


Q Quando a energia é absorvida pelo corpo, ela é arma- 
zenada ou aparece em quais outras duas formas? 


21.4. Metabolismo 

energético durante 

E 
os estados absortivo 
e pós-absortivo 
Vimos que a manutenção do equilíbrio energético 

requer uma entrada de energia igual à saída. Entretanto, 
o corpo geralmente não se encontra em equilíbrio ener- 
gético em dado momento, porque a taxa de entrada de 
energia é determinada pela alimentação, que é inter- 
mitente. Depois de uma refeição típica, os nutrientes 
são absorvidos durante aproximadamente 3 a 4 horas, 
período denominado estado absortivo, depois do qual 
a absorção para, até a próxima refeição. Durante esse 
tempo, a taxa de entrada de energia geralmente excede 
a taxa de saída de energia, colocando o corpo em equi- 
líbrio energético positivo. Os nutrientes no corpo são 


abundantes. À glicose serve como a fonte primária de 
energia para as células, enquanto gorduras, aminoácidos 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Metabolismo energético 


A maneira pela qual carboidratos, gordu- 
ras e proteínas fornecem ATP para abas- 
tecer o exercício depende da intensidade 
e da duração do exercício. Vimos que a 
ATP é decomposta em difosfato de adeno- 
sina (ADP) durante o ciclo de pontes cru- 
zadas, que puxa filamentos finos ao longo 
de filamentos grossos e causa contração 
muscular. O recarregamento instantâneo 
de ADP novamente para ATP é feito pela 
doação de fosfato de alta energia da fos- 
focreatina. Entretanto, essa “reserva de 
energia”, por si só, consegue suprir ape- 
nas poucos segundos de energia. 

A glicose (seja livre no sangue ou armaze- 
nada como glicogênio no músculo e no fí- 
gado) é outra fonte de energia de resposta 
rápida, porque pode ser decomposta para 
produzir ATP por meio de glicólise aeró- 
bia. Lembre-se de que, embora a glicólise 
anaeróbia libere energia rapidamente, não 
se trata de uma maneira eficiente de gerar 
ATP. A prática de exercícios enquanto essa 
via metabólica é dominante (antes de ha- 
ver maior liberação de oxigênio) significa 
que muita glicose será decomposta para 


produzir quantidades limitadas de energia 
utilizável. Consequentemente, essa via 
metabólica é apropriada para a corrida de 
curta distância, mas não consegue sus- 
tentar o exercício de longa duração, como 
a maratona. 

As vias metabólicas que utilizam oxigênio 
(metabolismo aeróbio), como oxidação 
de ácidos graxos e ciclo de Krebs, res- 
pondem mais lentamente às mudanças 
na taxa metabólica durante o exercício 
à medida que as atividades de enzimas 
limitadoras da taxa nessas vias mudam 
com o acúmulo ou a depleção de pro- 
dutos da reação metabólica. Alguns pro- 
dutos da reação (incluindo-se calor, H+ e 
CO,) causam vasodilatação, aumentando 
o fluxo de sangue para os músculos em 
exercício. Esses produtos também dimi- 
nuem a afinidade da hemoglobina por oxi- 
gênio, resultando em uma descarga maior 
de oxigênio no tecido muscular. Assim, 
durante o exercício de longa duração, o 
corpo inicialmente utiliza fosfocreatina 
para obter energia; depois, à medida que 
o exercício continua, o corpo muda de 


um metabolismo anaeróbio e glicólise- 
-dominante para um metabolismo aeróbio 
e lipólise-dominante. 

Se uma pessoa começa a se exercitar 
gradualmente (a uma intensidade baixa), 
uma proporção maior de ATP é gerada por 
meio do metabolismo lipolítico aeróbio, o 
que conserva tanto a glicose sanguínea 
— cuja conservação é importante, já que 
a glicose é, com raras exceções, 0 único 
combustível usado pelo encéfalo — como 
o glicogênio muscular — cuja conservação 
parece ser importante em prevenir a fa- 
diga durante exercícios aeróbios. Dessa 
forma, para uma pessoa que deseja 
queimar gordura durante uma sessão de 
exercício, a atividade leve a moderada, 
de duração mais prolongada, é melhor 
do que aquela mais intensa e breve. En- 
tretanto, o ganho de massa muscular, por 
meio do exercício intenso, também ajuda 
a queimar gordura, já que mais massa 
muscular é igual a uma TMB maior (lem- 
bre-se de que o tecido muscular tem uma 
taxa metabólica em repouso maior do que 
a de outros tipos de tecido). 





e o excesso de glicose são captados pelo fígado, mús- 
culos e células adiposas e convertidos em moléculas de 
reserva de energia. O estado pós-absortivo corresponde ao 
tempo entre as refeições, quando nutrientes não estão 
sendo absorvidos; durante esse tempo, a taxa de gasto 
energético é maior do que a de entrada de energia. As 
reservas de energia são mobilizadas para proporcionar 
energia necessária às células. Enquanto a glicose serve 
como fonte de energia para as células no sistema ner- 
voso central (SNC), outras células no corpo utilizam 
outras fontes de energia (tais como ácidos graxos), dessa 
forma poupando glicose para o SNC. 

O metabolismo energético durante os estados absor- 
tivo e pós-absortivo pode ser resumido pela seguinte 
regra: durante o estado absortivo, a energia fica armazenada em 
macromoléculas; durante o estado pós-absortivo, essas reservas de 
energia são mobilizadas. Essa regra é importante porque 
significa que, embora possamos comer diferentes quan- 
tidades de nutrientes em momentos diferentes, o corpo 
proporciona um suprimento constante de nutrientes às 


células — um suprimento que não pode ser interrom- 
pido nem mesmo por um minuto, pois o corpo precisa 
despender energia continuamente só para permanecer 
vivo. Nas próximas seções, veremos como o corpo 
desempenha essa função necessária. 


Metabolismo durante o 
estado absortivo 


O estado absortivo é essencialmente um estado ana- 
bólico — ou seja, a maioria das reações envolve síntese 
de macromoléculas. Entretanto, o metabolismo celular 
difere entre os tipos de células. Nesta subseção, explo- 
ramos as respostas metabólicas típicas do estado absor- 
tivo nas células corporais em geral, nas células do mús- 
culo esquelético, nas células hepáticas e nos adipócitos 
(Figura 21.3). 


Células corporais em geral 


As necessidades energéticas do corpo são supridas 
essencialmente por glicose absorvida, abundante depois 
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Absorção de pequenos nutrientes 





Maioria das células corporais Fígado e músculo 
CO» + H20 + energia 


[| | Estímulo inicial 
| | Resposta fisiológica 
[| |] Resultado 


Figura 21.3. Principais reações metabólicas do estado absortivo. 


de uma refeição típica. À glicose é captada pelas células 
e catabolizada como o combustível primário do corpo. 
Ácidos graxos e aminoácidos absorvidos também são 
catabolizados para obtenção de energia, particularmente 
se a dieta for rica nesses nutrientes, mas pobre em carboi- 
dratos. Os ácidos graxos sofrem oxidação para propor- 
cionar subunidades de acetil-CoA para o ciclo de Krebs, 
e aminoácidos são convertidos em cetoácidos (ácidos 
orgânicos com um grupo carbonila, C— O), muitos 
dos quais servem como intermediários para o ciclo de 
Krebs. Os aminoácidos podem ser usados também para 
sintetizar proteínas. 

Observe, no entanto, que as proteínas não são sinte- 
tizadas como “moléculas de armazenamento”. Em vez 
disso, a maioria das proteínas no corpo tem papéis estru- 
turais e funcionais importantes nas células e são conti- 
nuamente recicladas (Zurnover); ou seja, proteínas velhas 
são degradadas e substituídas por novas. Por essa razão, 
a massa de proteínas do corpo permanece relativamente 
estável e não aumenta simplesmente em resposta à 
absorção de um excesso de aminoácidos. As células cor- 
porais catabolizam proteínas para gerar energia apenas 
sob condições extremas, pois essa catabolização ocorre 
às expensas da perda de moléculas funcionais. 


Células do músculo esquelético 


Assim como as células do corpo em geral, as células 
do músculo esquelético captam glicose e aminoácidos 
do sangue para suprir suas próprias necessidades. Entre- 
tanto, diferentemente da maioria das células corporais, 
as células do músculo esquelético conseguem converter 
glicose em glicogênio para armazenamento. No interior 
de células musculares individuais, essas reservas de gli- 
cogênio são limitadas, porém, se tomadas em conjunto, 
constituem a maioria (aproximadamente 70%) do glico- 
gênio total armazenado no corpo. 


Ácidos graxos 


Fígado e tecido adiposo Fígado 






Glicerol || Ácidos graxos! < 


Triglicerídeos 


Sangue 


Aminoácidos 


Células musculares e 
outras células 


Proteína 





- Ácidos graxos 


Células hepáticas 


O fígado converte moléculas de nutrientes para 
reservas de energia que podem ser subsequentemente 
mobilizadas para fornecer energia à maioria das células 
no corpo. O fígado converte glicose em glicogênio ou 
ácidos graxos, e ácidos graxos em triglicerídeos. O gli- 
cogênio fica armazenado no fígado (que contém aproxi- 
madamente 24% das reservas de glicogênio do corpo), 
enquanto os triglicerídeos são transportados para o 
tecido adiposo para armazenamento. Entre o fígado e 
o músculo esquelético, o corpo consegue armazenar 
um máximo de, aproximadamente, 500 gramas de glico- 
gênio, quantidade suficiente para atender às demandas 
energéticas do corpo por apenas poucas horas. Qual- 
quer glicose absorvida que exceda a quantidade neces- 
sária para obter energia ou que pode ser armazenada 
como glicogênio é convertida primeiro em ácidos graxos 
e depois em triglicerídeos. 

O fígado também absorve aminoácidos. Embora o 
fígado utilize alguns aminoácidos para sintetizar pro- 
teínas (incluindo-se proteínas plasmáticas), grande parte 
dos aminoácidos é convertida em cetoácidos, muitos 
dos quais agem como intermediários na glicólise ou no 
ciclo de Krebs e podem ser usados como energia. Entre- 
tanto, a maioria dos cetoácidos é utilizada para sinte- 
tizar ácidos graxos; assim, eles essencialmente terminam 
como triglicerídeos. 

Os triglicerídeos sintetizados no fígado precisam ser 
transportados para o tecido adiposo, o que é feito pelo seu 
empacotamento em partículas denominadas lipoproteínas 
de densidade muito baixa (NLDLs) (veja Capítulo 20, seção 
Descobertas: Lapoproteínas e colesterol plasmático). Em poucas 
palavras, as VLDLs transportam triglicerídeos para as 
células do corpo. As membranas plasmáticas da maioria 


das células contêm a enzima lipase lipoproteica, que cata- 
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boliza triglicerídeos na superfície externa das VLDLs em 
ácidos graxos e monoglicerídeos. Os ácidos graxos, então, 
difundem-se para as células nas quais podem ser usados 
como energia (a maioria das células corporais) ou con- 
vertidos novamente a triglicerídeos para armazenamento 
(nos adipócitos). Os adipócitos contêm uma alta concen- 
tração de lipase lipoproteica em suas membranas plasmá- 
ticas e, desse modo, absorvem grande parte dos ácidos 
graxos transportados pelas VLDLs. 


Adipócitos 

Os adipócitos armazenam energia na forma de tri- 
elicerídeos, ou gordura. Os triglicerídeos absorvidos 
são transportados para os adipócitos por quilomícrons, 
a menor das lipoproteínas. A lipase lipoproteica cata- 
boliza os triglicerídeos em quilomícrons da mesma 
maneira descrita anteriormente para as VLDLs. O 
excesso de glicose absorvido entra nos adipócitos e é 
convertido em triglicerídeos. Além disso, os triglicerí- 
deos sintetizados no fígado são transportados para os 
adipócitos por VLDLs para armazenamento. 


Reservas energéticas 


Enquanto o corpo tem uma capacidade limitada de 
armazenar energia na forma de glicogênio ou proteína, 
sua capacidade de armazenar energia na forma de gor- 
dura é praticamente ilimitada. Consequentemente, a sín- 
tese de triglicerídeos representa a via comum final para 
todos os nutrientes absorvidos acima das necessidades 
corporais totais. Na maioria das pessoas, a gordura repre- 
senta 20 a 30% do peso corporal total, mas, em indiví- 
duos muito acima do peso, ela pode representar até 80%. 
Para pessoas que se preocupam com o peso, a propensão 
do corpo de armazenar nutrientes como gorduras é, na 
melhor das hipóteses, um aborrecimento. Entretanto, 
considerando-se que os triglicerídeos contêm mais 
energia do que carboidratos ou proteínas, a síntese de tri- 
glicerídeos é nitidamente a melhor maneira de armazenar 
o máximo de energia no menor peso. 

Sob circunstâncias normais, as reservas de glicogênio 
representam 1% ou menos das reservas energéticas 
totais do corpo e podem suprir as 
necessidades energéticas de uma 
pessoa por apenas algumas horas 
de atividade leve. As proteínas res- 
pondem por 20 a 25% das reservas 
energéticas totais. Apesar de ser 
possível mobilizar grandes quan- 
tidades de proteína poa obter Fígado 
energia sem consequências nega- 


i Tecido adiposo 
tivas, particularmente do músculo 


esquelético, o uso contínuo de Encéfalo 





Músculo esquelético 


proteína como fonte de energia é prejudicial e poten- 
cialmente fatal, pois acaba comprometendo a função 
celular. Assim, uma porção significante da energia con- 
tida em reservas de proteína está, na verdade, indispo- 
nível para uso. As reservas de gordura representam 75 
a 80% das reservas energéticas totais e contêm energia 
suficiente para sustentar a vida humana por aproximada- 
mente dois meses. Por essa razão, as gorduras são abso- 
lutamente essenciais à capacidade do corpo de suportar 
períodos prolongados de jejum. A Tabela 21.2 dispõe 
as reservas energéticas médias de um homem sadio 
pesando em torno de 70 kg. 


Metabolismo durante o 
estado pós-absortivo 


Poucas horas depois de uma refeição normal, a 
absorção de nutrientes cessa. Sem nutrientes absor- 
vidos para obter energia, o corpo cataboliza glicogênio, 
proteínas e gorduras para atender a suas demandas de 
energia (Figura 21.4). Assim, o estado pós-absortivo é 
essencialmente um estado catabólico. Além disso, dife- 
rentemente da maioria das células, as células do SNC 
dependem de glicose como única 
Fato | fonte de energia (células do SNC 

fisiológico 

podem obter energia também de 
corpos cetônicos, durante condições extremas). Desse 
modo, uma função primária do estado pós-absortivo é 
manter os níveis plasmáticos de glicose. Uma redução 
muito pronunciada na glicose plasmática pode resultar 
em comprometimento grave da função cerebral, perda 
de consciência e, até mesmo, óbito. 

Considerando-se a importância de manter um supri- 
mento constante de glicose durante o estado pós-absor- 
tivo, uma questão surge naturalmente: uma vez que a 
glicose é derivada da decomposição de glicogênio, cujo 
suprimento é relativamente breve (o suficiente para durar 
apenas poucas horas), como a glicose é disponibilizada 
por períodos mais prolongados? O corpo sintetiza nova 
glicose a partir de aminoácidos, glicerol e outros pro- 
dutos de decomposição do catabolismo, um processo 
conhecido como g/iconeogênese. Além disso, a maioria dos 


Tabela 21.2. Reservas energéticas (Como uma porcentagem das reservas energéticas totais) 
em um homem sadio pesando aproximadamente 70 kg 


Proteínas 
Glicogênio Triglicerídeos (mobilizáveis) 


e 
E E: 
Da os [o 
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Triglicerídeos 


Ácidos graxos 





Aminoácidos 
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Figura 21.4. Principais reações metabólicas do estado pós-absortivo. 


Macromoléculas armazenadas 





Glicogênio Glicogênio 


Lactato, piruvato 


9 Quando o fígado converte aminoácidos, lactato ou piruvato em glicose, que tipo de processo está ocorrendo? 


tecidos recorre quase exclusivamente a outras fontes de 
energia, basicamente ácidos graxos, conservando, assim, 
glicose para uso pelo SNC; esse processo é denominado 
poupador de glicose. 

Assim como no estado absortivo, o metabolismo 
celular durante o estado pós-absortivo difere entre os 
tipos de células. 


Células corporais em geral 


A maioria das células utiliza como energia ácidos 
graxos como energia, em vez de glicose, poupando gli- 
cose para o SNC. 


Células do músculo esquelético 


Em uma célula do músculo esquelético, qualquer gli- 
cose formada a partir de glicogênio, durante a glicoge- 
nólise, pode ser usada como energia apenas dentro da 
célula muscular. O glicogênio é catabolizado em gli- 
cose-6-P (uma molécula de glicose com um grupo fos- 
fato ligado ao sexto carbono; trata-se de um interme- 
diário na glicólise). Não é possível remover o grupo 
fosfato da glicose porque as células do músculo esquelé- 


tico carecem da enzima (glicose-6-fosfatase) que catalisa 
sua remoção. Para que a glicose seja transportada para 
fora da célula, ela precisa estar em sua forma desfosfo- 
rilada. Assim, a glicose formada por glicogenólise nas 
células do músculo esquelético permanece na célula e 
é catabolizada na glicólise para formar piruvato ou lac- 
tato. Qualquer lactato produzido dirige-se então para o 
fígado para posterior processamento, conforme descrito 
a seguir. 

As células do músculo esquelético também podem 
catabolizar proteínas em aminoácidos, que são, então, 
transportados para a circulação sanguínea e levados para 
o fígado para posterior processamento. 


Células hepáticas 


O fígado é a fonte primária de glicose plasmática 
durante o estado pós-absortivo. Suas reservas de glico- 
gênio podem ser decompostas por glicogenólise em gli- 
cose-6-P, e seu suprimento de glicose-6-fosfatase, então, 
catalisa a conversão de glicose-6-P em glicose. Essa gli- 
cose, por sua vez, pode ser transportada para fora das 
células hepáticas e para a corrente sanguínea. Desse 
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modo, as reservas hepáticas de glicogênio, diferente- 
mente das reservas de glicogênio do músculo esquelé- 
tico, podem ser mobilizadas de maneira a fornecer gli- 
cose para o sangue. 

O fígado é também o local primário de gliconeo- 
gênese (parte da gliconeogênese ocorre nos rins, que 
também produzem a enzima glicose-6-fosfatase). 
Assim como a glicose produzida por glicogenólise, a 
glicose recém-sintetizada é transportada do fígado para 
a circulação sanguínea para ser usada por outras células 
no corpo. 

Durante o estado pós-absortivo, ocorre cetogênese no 
fígado; durante esse processo, parte dos ácidos graxos 
são convertidos em corpos cetônicos, que são, então, 
liberados para a circulação sanguínea e, posteriormente, 
catabolizados pela maioria dos tecidos. A produção 
de cetonas é importante porque, durante o jejum pro- 
longado, o SNC adquire a capacidade de usar cetonas 
como energia, o que o livra um pouco da sua depen- 
dência de glicose. 


Adipócitos 

No estado pós-absortivo, o tecido adiposo fornece 
ácidos graxos para a circulação sanguínea como fonte 
de energia para as células corporais, poupando, assim, 
glicose para o SNC. O tecido adiposo realiza essa proeza 
catabolizando triglicerídeos armazenados em glicerol e 
ácidos graxos livres. O glicerol é também liberado para a 
circulação sanguínea, por meio da qual se desloca até o 
fígado e é catabolizado por glicólise. 


CETT 21.2) 


O Quando glicose ou aminoácidos são absorvidos em 
excesso em relação às quantidades oxidadas ou ar- 
mazenados como glicogênio ou proteínas, o que acon- 
tece a eles? 


8 Onde fica armazenada grande parte do glicogênio 
corporal? Qual é o local de armazenamento da maior 
parte do glicogênio que pode suprir glicose para as 
células do corpo inteiro? 


@© Durante o estado pós-absortivo, a maioria dos tecidos 
utiliza ácidos graxos em vez de glicose como sua fonte 
primária de energia. Por que essa preferência é impor- 
tante no metabolismo corporal? 


21.5. Regulação do 
metabolismo 
absortivo e 
pós-absortivo 


As transições entre os estados absortivo e pós-absor- 
tivo são marcadas por alterações profundas na atividade 


metabólica dos tecidos no corpo inteiro. Nesta seção, 
veremos como essas mudanças metabólicas são desen- 
cadeadas essencialmente por sinais endócrinos, envol- 
vendo os hormônios pancreáticos insulina e glucagon. 
Além disso, a epinefrina e a atividade do sistema nervoso 
simpático têm um papel nessa forma de metabolismo. 


O papel da insulina 


Os ajustes metabólicos que ocorrem à medida que 
o corpo alterna entre os estados pós-absortivo e absor- 
tivo são amplamente desencadeados por mudanças 
nas concentrações plasmáticas de znsulina, o hormônio 
peptídico secretado pelas células beta localizadas nas 
ilhotas pancreáticas de Langerhans (veja o Capítulo 6). 
Muito embora a insulina e os fatores que influenciam 
sua secreção exerçam numerosos efeitos, todos com- 
partilham de um ponto em comum: a insulina promove a 
síntese de moléculas de reserva energética e outros processos carac- 
terísticos do estado absortivo (Figura 21.5). Em outras pala- 
vras, a insulina é um hormônio anabólico. Da mesma 
maneira, sua secreção é estimulada por sinais associados 
à alimentação e à absorção de nutrientes para a circu- 
lação sanguínea. 


Fatores que afetam a secreção 
de insulina 


Durante o período absortivo, a secreção de insu- 
lina pelas células beta aumenta, fazendo com que os 
níveis plasmáticos de insulina aumentem e promo- 
vendo muitos dos processos metabólicos característicos 
do estado absortivo. Durante o estado pós-absortivo, a 
secreção de insulina diminui, causando uma queda na 
concentração plasmática de insulina, o que ajuda a desa- 
tivar os processos absortivos. Esses eventos levantam 
uma questão importante: como as células beta sabem 
quando aumentar ou diminuir a secreção de insulina? 

A Tabela 21.3 mostra que diversos fatores influen- 
ciam a secreção de insulina. Particularmente importante 
entre esses fatores é a concentração plasmática de gli- 
cose. Durante o período absortivo, os níveis plasmáticos 
de glicose aumentam à medida que a glicose é transpor- 
tada para a circulação sanguínea advinda do trato Gl. 
Esse aumento estimula a secreção de insulina por meio 
de um efeito direto da glicose nas células beta, que são 
sensíveis à concentração de glicose no líquido ao redor 
delas (Figura 21.6). A glicose entra nas células beta por 
difusão facilitada, utilizando transportadores GLUT-2 
(transportadores de glicose tipo 2). À glicose é cataboli- 
zada em um processo que gera ATP, fechando, então, os 
canais para potássio na membrana da célula beta. Com 
menos potássio saindo, a célula beta fica despolarizada, o 
que abre os canais para cálcio na membrana plasmática. 
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Figura 21.5. Ações da insulina em tecidos-alvo. 


O cálcio, assim, entra na célula e dispara exocitose de 
insulina. Durante o período pós-absortivo, os níveis 
plasmáticos de glicose diminuem, o que, por sua vez, 
diminui a secreção de insulina. A secreção de insulina 
é influenciada de uma maneira semelhante pela concen- 
tração plasmática de aminoácidos: aumentos nos níveis 
plasmáticos de aminoácidos causam um aumento na 
captação nas células beta. Os aminoácidos geram ATP 
por meio do ciclo de Krebs e de fosforilação oxidativa, e 
a ATP fecha os canais para potássio. 

Hormônios e estímulos do sistema nervoso autô- 
nomo também influenciam a secreção de insulina. A 
secreção é estimulada por peptídeo insulinotrófico 
dependente de glicose (GIP, do inglês gincose-depen- 
dent insulinotropic peptide) e polipeptídeo 1 semelhante a 
glucagon (GLP-1, do inglês glncagon-like polypeptide 1), 
ambos hormônios secretados por células na parede 
do intestino delgado. A atividade do sistema nervoso 
parassimpático também aumenta a liberação de insu- 
lina. Esse fator é significante porque a atividade paras- 
simpática, a produção de GIP e a produção de GLP-1 
aumentam em conjunto, em resposta à presença de ali- 
mento no trato GI. Considerando-se que a alimentação 
ocorre antes da absorção de nutrientes, esses sinais 


Tabela 21.3. Fatores que afetam a liberação de insulina e glucagon 


Fator Efeito na secreção de insulina 


1 [glicose] plasmática Aumento 


1 [aminoácidos] plasmática Aumento 
+ [GIP] plasmática Aumento 
1 Atividade parassimpática Aumento 


1 Atividade simpática Diminuição 





1 [epinefrina] plasmática Diminuição 


t Secreção de insulina 






Fígado e músculo Fígado 


t Síntese de glicogênio t Síntese de ácidos 


= graxos e triglicerídeos 
+ Glicogenólise 





y Gliconeogênese 


de controle por antecipação (pré-alimentação ou fee- 
dforward) preparam o corpo para a transição do estado 
absortivo ao disparar a secreção de insulina antes da ele- 
vação dos níveis plasmáticos de glicose. A secreção de 
insulina é inibida por atividade do sistema nervoso sim- 
pático e da epinefrina circulante. 


Ações da insulina 


Por intermédio de suas ações em uma variedade de 
tecidos-alvo, a insulina influencia quase todos os princi- 
pais aspectos do metabolismo energético (veja a Figura 
21.5). Ela promove a reserva de energia ao estimular 
a síntese de ácidos graxos e triglicerídeos no fígado e 
no tecido adiposo, glicogênio no fígado e no músculo 
esquelético, e proteínas na maioria dos tecidos. Ao 
mesmo tempo, ela se opõe ao catabolismo das reservas 
de energia, ao inibir a decomposição de proteínas, tri- 
glicerídeos e glicogênio, e ao suprimir a gliconeogê- 
nese pelo fígado. Em resumo, a insulina promove rea- 
ções associadas ao estado absortivo e suprime reações 
ligadas ao estado pós-absortivo. 

Em conjunto com suas ações metabólicas, a insulina 
afeta o transporte de nutrientes através das membranas 
de todas as células corporais, exceto as do fígado e do 

SNC. Na maioria dos tecidos, 
a insulina estimula a captação 
de aminoácidos pelas célu- 


Efeito na secreção de glucagon 


las, o que facilita o efeito hor- 


Diminuição monal estimulador da sínte- 
Aumento se proteica. Existem pelo 
Aumento menos quatro transportado- 
Aumento res ativos sensíveis à insulina, 

que movem pelo menos oito 
Aumento SG - 

dos aminoácidos não essen- 
Aumento 


ciais do plasma para as célu- 
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O A glicose se encontra em 
concentração elevada fora 
Alta da célula e se move para 
(glicose) dentro da célula, via 
difusão facilitada. 





Glicose (2) A glicose é convertida 
em piruvato por meio de 
glicólise e entra na 






para o citosol. 






Glicose-6-P matriz mitocondrial. 
pen 
Piruvato (3) A fosforilação oxidativa ocorre na 


matriz mitocondrial, liberando ATP 






(7) O cálcio dispara a liberação 
de insulina por exocitose. 











(6) A despolarização abre 
canais para Ca?* controla- 
dos por voltagem e o cálcio 
entra na célula. 


Canal para Ca?* 
controlado 
por voltagem 


— (5) O movimento 

Ji bloqueado de K+ 

a causa despolarização 
da membrana celular. 


(4) O ATP, então, atua como um ligante e se liga a 
canais para K* ATP-seletivos, fazendo com que 


Figura 21.6. Ações da glicose na secreção 
de insulina. 


las, diminuindo, assim, os níveis plasmáticos de aminoá- 
cidos. A captação de aminoácidos para as células varia de 
acordo com o tipo de célula, com a captação nas células 
do músculo esquelético ocorrendo na maior proporção. 

A insulina também estimula a captação de glicose 
em alguns tecidos, aumentando o número de proteínas 
transportadoras de glicose nas membranas plasmáticas 
das células. Treze diferentes transportadores de glicose 
estão codificados no genoma humano, denominados 
GLUT-1 até GLUT-13 (vimos anteriormente que a gli- 
cose entra nas células beta pancreáticas por intermédio 
de transportadores GLUT-2). Esses transportadores 
diferem em termos de localização, sensibilidade a hor- 
mônios e especificidade (alguns são mais específicos 
para transportar outros monossacatídeos, como fru- 
tose, do que para transportar glicose). Apenas um desses 
transportadores, GLU'T-4, é sensível à insulina. GLUT-4 
é um transportador de glicose por difusão facilitada e 
é o transportador de glicose mais importante para o 
metabolismo corporal. Células do músculo esquelético 
e do tecido adiposo têm estoques de transportadores 
GLUT-4 armazenados em vesículas no citoplasma. A 
insulina pode, então, disparar a inserção desses trans- 
portadores armazenados para a membrana plasmática por 
exocitose ou estimular a síntese de novos transportadores. 
O exercício também dispara a expressão de GLUTA4 na 
membrana plasmática das células do músculo esquelé- 
tico e de adipócitos. 


os canais se fechem e bloqueando o movimento 
de K* para fora da célula. 


O transporte de glicose no SNC e no fígado não é 
afetado por insulina. O isolamento desse processo é crí- 
tico, porque, quando os níveis de insulina estão baixos, 
durante o estado pós-absortivo, a captação de glicose 
pela maioria das células é menor, poupando glicose para 
uso pelas células do SNC, no qual o transporte de gli- 
cose não é afetado por insulina. Além disso, durante o 
estado pós-absortivo, o fígado produz glicose, que pre- 
cisa ser transportada para o sangue. 

Além das ações demonstradas na Figura 21.5, a insu- 
lina tem efeitos promotores do crescimento import- 
tantes. Embora a insulina, por si só, não estimule o cres- 
cimento, é preciso que ela esteja presente no sangue 
para que o hormônio do crescimento (GH) exerça seus 
efeitos normais, uma forma de permissividade (discu- 
tida no Capítulo 6). Essa necessidade resulta, ao menos 
em parte, do papel da insulina na promoção da síntese 
proteica, da síntese de DNA e da divisão celular, todos 
eventos essenciais ao crescimento tecidual. 


O papel do glucagon 

As ações da insulina na promoção das adaptações 
metabólicas do corpo aos estados absortivo e pós-absor- 
tivo são reforçadas por mudanças opostas no glucagon, 
um hormônio peptídico secretado por células alfa das 
ilhotas pancreáticas de Langerhans. Dito de outra forma, 
insulina e glucagon são antagonistas, hormônios cujas 
ações se opõem; a insulina promove processos do estado 
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absortivo; o glucagon promove processos do estado 
pós-absortivo. 

A secreção de glucagon diminui durante o estado 
absortivo e aumenta durante o estado pós-absortivo. 
Como os níveis de insulina também estão mudando com 
esses estados, os ajustes metabólicos de um estado para 
o outro são otquestrados por mudanças contrárias nos 
níveis plasmáticos de insulina e glucagon. 


Fatores que afetam a secreção 
de glucagon 


A maioria dos sinais que estimulam a secreção de 
glucagon são os mesmos sinais que inibem a secreção 
de insulina (veja a Tabela 21.3). Por exemplo, quedas na 
glicose sanguínea tanto estimulam a secreção de glu- 
cagon quanto inibem a secreção de insulina. Da mesma 
maneira, a secreção de glucagon é estimulada pela ati- 
vidade do sistema nervoso simpático e pela epinefrina, 
que têm um efeito supressor na secreção de insulina. 
Alguns estudos sugerem que glucagon e insulina fun- 
cionam como parácrinos nas ilhotas de Langerhans, 
sendo que a insulina inibe a secreção de glucagon pelas 
células alfa e o glucagon inibe a secreção de insulina 
pelas células beta. Devido aos controles opostos desses 
hormônios, os níveis plasmáticos de glucagon tendem 
a aumentar, à medida que os níveis de insulina caem e 


vice-vetsa. 


Ações do glucagon 

A Figura 21.7 mostra que as ações do glucagon, 
embora mais limitadas que as da insulina, opôem-se às 
ações da insulina. No fígado, o glucagon promove a gli- 
cogenólise e a gliconeogênese (que aumentam os níveis 
sanguíneos de glicose), a síntese de cetonas e a decom- 
posição de proteínas, ao mesmo tempo em que inibe 
os processos opostos de síntese de glicogênio e de pro- 
teínas. No tecido adiposo, o glucagon estimula a lipólise 
e suprime a síntese de triglicerídeos. Essas ações levam 
à classificação do glucagon como um hormônio cata- 
bólico. O efeito global do glucagon promove a mobili- 
zação de reservas de energia e síntese de “novas” fontes 
de energia (glicose e corpos cetônicos), que podem ser 
usadas pelos tecidos; todas essas ações são caracterís- 
ticas do estado pós-absortivo. 


Controle por retroalimentação 
negativa dos níveis 
sanguíneos de glicose por 
insulina e glucagon 


Os níveis plasmáticos de glicose normalmente 
são precisamente regulados pelas ações antago- 


nistas de insulina e glucagon, a fim de manter a esta- 
bilidade (outros hormônios, descritos a seguir, também 
regulam os níveis plasmáticos de glicose). Essa estabi- 
lidade é importante porque desvios muito grandes dos 
níveis normais em qualquer direção podem ter efeitos 
adversos graves à saúde. O nível normal de glicose no 
sangue em jejum é de 70 a 110 mg/dL (medidas clínicas 
geralmente avaliam os níveis sanguíneos de glicose, e 

não os plasmáticos). Níveis sanguíneos 
Fato de glicose em jejum acima de 140 mg/ 

clínico a 

dL constituem hiperglicemia, geralmente 
indicativa de diabetes mellitus, uma doença grave e cada 
vez mais comum, que envolve defeitos na produção ou 
sinalização da insulina. Níveis sanguíneos de glicose em 


jejum abaixo de 60 mg/dL constituem hipoglicemia, que 
tem efeitos nocivos generalizados na função do SNC, já 
que este utiliza quase exclusivamente glicose como sua 
fonte de energia. 

Em conjunto, insulina e glucagon controlam a con- 
centração plasmática de glicose por meio de retroalimen- 
tação negativa (Figura 21.8). Um aumento na concen- 
tração plasmática de glicose eleva a secreção de insulina 
e diminui a secreção de glucagon pelo pâncreas, ambos 
efeitos causadores de queda da glicose plasmática. Da 
mesma maneira, uma queda na concentração plasmática 
de glicose diminui a secreção de insulina e aumenta a 
secreção de glucagon, ambos efeitos causadores de ele- 
vação da glicose plasmática. 

Os diagramas da Figura 21.8a mostram o controle 
por retroalimentação negativa da insulina na concen- 
tração plasmática de glicose. Uma elevação na glicose 
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Figura 21.7. Ações do glucagon em tecidos-alvo. 
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Figura 21.8. Regulação da concentração plasmática de glicose. (a) Controle por retroalimentação negativa da glicose plasmática pela insulina. 
(b) Controle por retroalimentação negativa da glicose plasmática por glucagon. 


beta pancreáticas, e as ações da insulina reduzem a gli- 
cose plasmática. A insulina reduz a concentração plas- 
mática de glicose de três maneiras: (1) ao promover a 
captação de glicose, aumentando a expressão de trans- 
portadores GLU'T-4 na membrana plasmática; (2) ao 
reduzir a concentração de glicose livre no interior das 
células, convertendo-a em glicogênio, o que promove a 
captação de glicose pela elevação do gradiente de con- 
centração de glicose; e (3) ao suprimir a gliconeogênese, 
reduzindo, assim, a taxa na qual nova glicose é liberada 
para a circulação sanguínea. Se a concentração plasmá- 
tica de glicose cai, a secreção de insulina diminui, cau- 
sando elevação na glicose plasmática. 

A Figura 21.8b ilustra o controle por retroalimen- 
tação negativa do glucagon na concentração plasmática 
de glicose. Uma queda na glicose plasmática estimula 
a secreção de glucagon pelas células alfa do pâncreas, 
e as ações do glucagon elevam a glicose plasmática. O 
glucagon eleva a concentração de glicose plasmática ao 
promover gliconeogênese e glicogenólise no fígado, o 
que aumenta diretamente a concentração plasmática de 
glicose, e ao estimular lipólise no tecido adiposo, o que 
proporciona ácidos graxos como uma fonte energética 


alternativa à glicose. 


Estimulação da secreção de insulina e 
glucagon por aminoácidos 


Embora a secreção de insulina e a secreção de glu- 
cagon sejam geralmente afetadas de maneiras opostas 
por um determinado estímulo, algumas exceções 
a esse padrão foram observadas (veja Tabela 21.3). 


Por exemplo, um aumento na concentração de aminoá- 
cidos plasmáticos estimula a liberação tanto de insulina 
quanto de glucagon (veja Figuras 7.7 e 78). Apesar de 
esse efeito parecer contraproducente, não é. Considere 
o que acontece depois que uma pessoa consome uma 
refeição rica em proteínas, mas pobre em carboidratos: 
quando os nutrientes são absorvidos, os níveis de ami- 
noácidos plasmáticos aumentam significativamente, mas 
os níveis de glicose ou não mudam ou aumentam apenas 
ligeiramente. A elevação nos aminoácidos estimula a 
secreção de insulina, promovendo aumentos na cap- 
tação de aminoácidos pelas células. Ao mesmo tempo, 
a elevação na insulina tende a promover uma queda na 
glicose plasmática. Na medida em que o nível plasmático 
de glicose já estava próximo do normal, essa mudança 
é inapropriada e potencialmente perigosa. Entretanto, 
a elevação nos aminoácidos plasmáticos também esti- 
mula a secreção de glucagon, o que tende a promover 
uma elevação na glicose plasmática (observe que o glu- 
cagon não afeta a captação de aminoácido). Quando 
aminoácidos são absorvidos com quantidades signi- 
ficantes de glicose, como ocorre em uma dieta típica, 
o efeito da insulina prevalece sobre o do glucagon, 
porque a secreção de insulina é estimulada por aminoá- 
cidos e glicose, enquanto esses dois estímulos afetam a 
secreção de glucagon de maneiras opostas. 


Efeitos da epinefrina e da 
atividade do sistema nervoso 
simpático no metabolismo 


A Tabela 21.3 indica que o sistema nervoso simpá- 
tico e a epinefrina suprimem a secreção de insulina e 
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No diabetes mellitus, a regulação do me- 
tabolismo energético e dos níveis san- 
guíneos de glicose pela insulina ou está 
comprometida ou totalmente ausente. 
A doença tem duas formas básicas: (1) 
diabetes mellitus tipo 1, anteriormente 
conhecido como diabetes mellitus insu- 
lino-dependente (DMID), ou diabetes de 
início juvenil, o qual geralmente se mani- 
festa antes dos 20 anos de idade e res- 
ponde por 5 a 10% de todos os casos, e 
(2) diabetes mellitus tipo 2, anteriormente 
conhecido como diabetes mellitus não 
insulino-dependente (DMNID), ou diabe- 
tes de início adulto, o qual geralmente se 
manifesta depois dos 40 anos de idade e 
corresponde à maioria dos casos. No dia- 
betes mellitus tipo 1, a secreção de insu- 
lina é reduzida ou ausente, geralmente em 
virtude de uma redução no número de cé- 
lulas beta pancreáticas ativas; no diabetes 
mellitus tipo 2, o defeito primário é uma 
redução na responsividade à insulina. 

A característica marcante das duas formas 
de diabetes mellitus é uma hiperglicemia 
persistente, consequência esperada da 
atividade reduzida da insulina. A hipergli- 
cemia surge, em parte, em decorrência de 
uma captação e uma utilização menores 
de glicose por muitos tecidos e, em parte, 
devido a maior débito de glicose pelo fí- 
gado, resultado de gliconeogênese e gli- 
cogenólise aumentadas. Com frequência, 
esses efeitos são exacerbados por níveis 
plasmáticos de glucagon anormalmente 
altos. Embora a hiperglicemia em geral 
tenha um efeito supressor na secreção 






| Diabetes mellitus 


de glucagon, essa secreção, com fre- 
quência, é elevada no diabetes porque a 
permeabilidade à glicose das células alfa 
no pâncreas (que secretam glucagon) é 
dependente de insulina. Uma falta de in- 
sulina dificulta a capacidade da glicose de 
entrar nessas células, “confundindo-as” 
para que se comportem como se o nível 
de glicose fosse menor do que na verdade 
é (lembre-se de que a secreção de gluca- 
gon é estimulada quando os níveis plas- 
máticos de glicose caem). 

Algumas outras anomalias metabólicas 
geralmente são mais pronunciadas no dia- 
betes mellitus tipo 1 do que no de tipo 2. 
Por exemplo, a hiperestimulação da lipó- 
lise e a supressão da síntese de trigliceri- 
deos (devido a uma falta de insulina ou a 
um excesso de glucagon) podem resultar 
em hiperlipidemia, um excesso de ácidos 
graxos e outros lipídios no sangue. A uti- 
lização excessiva de ácidos graxos como 
energia também pode levar à cetose, ní- 
veis elevados de cetonas no sangue. Au- 
sência de insulina também interfere na 
síntese proteica, resultando em catabo- 
lismo proteico excessivo. Essa mudança 
dificulta a reparação tecidual normal e 
causa fraqueza muscular e retardo do 
crescimento em crianças. 

As consequências adversas do diabetes 
são muitas e variadas, e ocorrem secun- 
dariamente à hiperglicemia e as perturba- 
ções metabólicas associadas à doença. A 
elevação da glicose sanguínea resulta em 
glicosúria (presença de glicose na urina) e 
em débito urinário excessivo, causado por 





forças osmóticas exercidas pela glicose 
nos túbulos renais (conforme discutido no 
Capítulo 18). Na verdade, o próprio nome 
da doença refere-se a esses sintomas; as 
raízes gregas de diabetes mellitus signifi- 
cam “sifão doce”. A taxa elevada de perda 
hídrica via urina predispõe os diabéticos à 
desidratação e à perda de eletrólitos (e ou- 
tros) do plasma. A menos que essa perda 
seja compensada pela ingestão de água 
(que também deve ser anormalmente alta) 
ou outras medidas, a desidratação pode le- 
var rapidamente ao colapso circulatório e à 
morte. Distúrbios eletrolíticos podem resul- 
tar em problemas neuromusculares. A pro- 
dução excessiva de cetonas, normalmente 
um problema maior no diabetes mellitus 
tipo 1 do que no tipo 2, também é poten- 
cialmente perigosa porque algumas ceto- 
nas são ácidos e podem causar uma queda 
no pH do sangue — uma forma particular 
de acidose metabólica denominada cetoa- 
cidose. Essa condição deprime a função do 
SNC e pode resultar em coma e morte. 

Na medida em que as células beta não 
são capazes de secretar insulina no dia- 
betes mellitus tipo 1, o único tratamento 
disponível para essa forma da doença é 
a administração de insulina, que deve 
ser feita por injeção. Por outro lado, nor- 
malmente é possível controlar o diabetes 
mellitus tipo 2 ou até mesmo revertê-lo, 
por meio de redução do peso e exercício, 
o que aumenta a responsividade à insu- 
lina dos tecidos. O uso de fármacos que 
estimulam a secreção de insulina também 
pode ser benéfico. 


estimulam a secreção de glucagon, promovendo indi- 
retamente ajustes metabólicos no estado pós-absortivo. 
Neurônios simpáticos e epinefrina também afetam dire- 
tamente o metabolismo de certos tecidos-alvo. 

O período pós-absortivo é caracterizado pela queda 
nos níveis plasmáticos de glicose, que agem direta- 
mente nas células alfa e beta pancreáticas, aumentando 
a secreção de glucagon e diminuindo a secreção de insu- 
lina, respectivamente. Da mesma maneira, uma queda 
na glicose plasmática age diretamente em receptores de gli- 


cose no SNC, elevando o nível de atividade simpática, o 
que dispara uma elevação na secreção de epinefrina pela 
medula suprarrenal; o aumento resultante na epinefrina 
plasmática age no fígado, aumentando a gliconeogê- 
nese e a glicogenólise, no músculo esquelético, aumen- 
tando a glicogenólise, e no tecido adiposo, aumentando 
a lipólise. Ações semelhantes são promovidas pelo estí- 
mulo neural simpático no fígado e no tecido adiposo (as 
células do músculo esquelético não recebem estímulo 
de neurônios simpáticos.) 
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Embora o controle simpático do metabolismo tenha 
um papel em adaptar o corpo ao estado pós-absor- 
tivo, sob condições normais, sua influência é relativa- 
mente pequena comparada à da insulina e do glucagon. 
A importância fundamental da influência simpática no 
metabolismo torna-se aparente na reação do corpo ao 
estresse — um termo geral para qualquer condição que 
verdadeiramente ou potencialmente represente um 
desafio grave à capacidade do corpo de manter a home- 
ostase (estresse inclui tanto condições físicas, como desi- 
dratação, hemorragia, infecção, exposição a extremos de 
temperatura, trauma ou exercício intenso, quanto estados 
psicológicos, como dor, medo ou ansiedade). À ativação 
do sistema nervoso simpático por estressores (fatores que 
causam estresse) dispara a constelação familiar de res- 
postas de luta ou fuga (frequência cardíaca acelerada, 
vasoconstrição generalizada, dilatação das vias respirató- 
rias e assim por diante); ela também eleva os níveis plas- 
máticos de glicose (devido à elevação de gliconeogênese 
e de glicogenólise no fígado) e os níveis plasmáticos de 
ácidos graxos e glicerol (devido ao aumento da lipólise 
nos adipócitos). Essas ações disponibilizam combustível 
mais prontamente às células, ajudando, nesse processo, 
a preparar o corpo para a atividade física vigorosa, ine- 
rente à resposta de luta ou fuga. A maior disponibilidade 
de combustível também prepara o corpo para outras ati- 
vidades que demandam energia, como reparação teci- 
dual ou combate a infecções. Outros componentes da 
resposta corporal ao estresse estão descritos posterior- 
mente neste capítulo. 

Fica evidente que o metabolismo corporal é alta- 
mente regulado, por razões importantes. Doenças do 
metabolismo corporal afetam de maneira acentuada 
todos os sistemas orgânicos, o que fica mais aparente 
no diabetes mellitus (Foco no diabetes: diabetes mellitus). 


(TESTES 21.3) 


@ A concentração de qual hormônio — insulina ou gluca- 
gon — é maior durante o período absortivo? 


Q A atividade do sistema nervoso simpático e a epinefri- 
na promovem reações metabólicas características de 
qual estado, o absortivo ou o pós-absortivo? 


€ Para cada um dos seguintes processos, indique qual 
é promovido por insulina ou por glucagon: gliconeogê- 
nese, captação de glicose pelas células, glicogenólise, 
síntese de glicogênio, catabolismo de reservas ener- 
géticas, síntese proteica, uma queda nos níveis san- 
guíneos de glicose, síntese de triglicerídeos, lipólise. 


21.6. Termorregulação 


Quando chega a noite no deserto, cobras, lagartos e 
insetos que estavam ativos ao sol do meio-dia começam 
a mergulhar em um estado de relativo torpor; muitos 





até mesmo ficam praticamente imóveis. Essa mudança 
ocorre porque a temperatura em queda faz com que os 
corpos desses animais se resfriem, o que desacelera rea- 
ções bioquímicas e outros processos metabólicos. Por 
outro lado, humanos e outros mamíferos são menos afe- 
tados por mudanças na temperatura ambiente porque 
têm a capacidade de manter suas temperaturas corpo- 
rais dentro de uma faixa relativamente estreita, por meio 
da termorregnlação. Animais com essa capacidade são cha- 
mados de homeotérmicos, enquanto os que carecem dessa 
capacidade são chamados de pecilotérmicos. 


Equilibrio térmico 
Todas as coisas vivas produzem calor como um sub- 
produto do metabolismo, mas os humanos (assim como 
todos os outros animais homeotérmicos) são capazes de 
controlar a temperatura corporal ao regular as taxas nas 
quais o calor é produzido e perdido de seus corpos. Para 
manter uma temperatura normal, a taxa de produção 
de calor precisa estar equilibrada em relação à taxa de 
perda de calor. No equilíbrio térmico negativo, a perda 
de calor excede o calor produzido; consequentemente, a 
temperatura corporal cai abaixo do normal, numa con- 
dição denominada hipotermia. Pessoas que ficam presas 
em nevascas ou caem de um barco em águas geladas, 
por exemplo, ficam vulneráveis à hipotermia. Esses 
infortúnios podem levar rapidamente a 
Fato estupor, perda de consciência, falência de 
plínico múltiplos órgãos e, por fim, à morte. No 
equilíbrio térmico positivo, o calor produzido excede 
a perda de calor, e a temperatura do corpo sobe acima 
do normal; essa condição, denominada hipertermia, pode 
levar à perda de consciência, convulsões, insuficiência 
respiratória e morte. Os efeitos adversos começam a 
aparecer quando a temperatura chega a 41°C; uma tem- 
peratura de 43°C ou maior geralmente é fatal (veja Capí- 
tulo 1, Conexões clínicas: exaustão por calor e inter- 
mação). À capacidade de manter a temperatura corporal 
normal depende da adequação da transferência de calor 

com o ambiente. 


Mecanismos de transferência 
de calor entre o corpo e 
o ambiente externo 


Na maioria das circunstâncias, o corpo perde calor 
para o ambiente porque a temperatura ao seu redor é, 
com frequência, mais baixa do que a temperatura cor- 
poral. Quando a taxa de perda de calor é igual à taxa de 
geração de calor, a temperatura do corpo não se altera. 
Em termos gerais, o calor é perdido por meio de quatro 
mecanismos: (1) radiação, (2) condução, (3) evaporação 
e (4) convecção. 
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Na radiação, a energia térmica é transferida do corpo 
para o ambiente, na forma de ondas eletromagnéticas. 
Uma lei geral da física afirma que todos os objetos 
emitem e absorvem ondas, contudo em graus variados. 
Quando um objeto está mais quente do que seu entorno, 
ele perde calor ao emitir mais energia do que absorve. 
Por exemplo, quando estamos ao ar livre em tempo 
fresco, emitimos energia radiante para as moléculas de ar 
ao nosso redor, esfriando nosso corpo. Por outro lado, 
se um objeto estiver mais frio do que o seu entorno, ele 
ganhará calor ao absorver mais energia do que emite. 
Por exemplo, se estivermos sentados em frente a uma 
fogueira de acampamento, nosso corpo absorverá calor 
radiante e ficará mais quente. 

Condução é a transferência de energia térmica entre 
objetos em contato direto entre si. Como na radiação, o 
calor sempre é transferido do objeto mais quente para o 
mais frio. Quando tocamos um metal frio, por exemplo, 
sentimos mais frio porque a energia térmica é transfe- 
rida diretamente da nossa pele para o metal. 

Na evaporação, o calor é perdido de um objeto por 
evaporação da água da sua superfície. Para que a água 
evapore do corpo, é preciso que ela seja convertida da 
forma líquida para a gasosa, um processo que requer 
energia térmica obtida do corpo. À água evapora da pele, 
do revestimento das vias aéreas e de outras superfícies 
úmidas como o revestimento da boca. Esse tipo de perda 
hídrica insensível ocorre continuamente sem percebermos 
(daí o nome). Nosso corpo também perde água por 
meio da evaporação do suor, uma solução salina secre- 
tada por inúmeras glândulas sudoríparas na pele. Diferen- 
temente da perda insensível de água, que ocorre conti- 
nuamente, a produção de suor é regulada de acordo com 
as necessidades corporais. Quando mais perda de calor 
é desejável, a produção de suor aumenta. Como resul- 
tado, mais água evapora da superfície da pele, retirando 
energia térmica do corpo. 

Quando a temperatura do ambiente está mais quente 
do que a corporal, radiação e condução transferem 
calor para o corpo. Essa transferência se agrega ao calor 
gerado pelo próprio corpo, aumentando a necessidade 
de perda de calor. Durante esse tipo de circunstância, 
o corpo precisa recorrer à evaporação para liberar calor, 
aumentando a produção de suor. A sudorese resfria o 
corpo sob essas condições, porque a água continua a 
evaporar mesmo quando o corpo está mais frio do que 
o ambiente, desde que a umidade do ambiente não esteja 
muito alta. Em um ambiente úmido, o suor não é ef- 
ciente como em situações de ar mais seco, porque a água 
não consegue evaporar para um ar já saturado de água. 
Para facilitar a termorregulação, a sudorese requer o pro- 
cesso de evaporação; ou seja, suar demais não resfria o 


corpo. Assim, a umidade contribui para o índice de calor, 
de modo que meteorologistas podem relatar que a sen- 
sação térmica é maior do que a temperatura de fato. 
Convecção — a transferência de calor de um lugar para 
outro por um gás ou líquido em movimento — contribui 
para a perda de calor em um dia ventoso. Em um dia sem 
vento, o ar mais próximo da pele se aquece, à medida 
que absorve calor da superfície do corpo. Esse ar mais 
quente forma um tipo de “cobertor” ao redor do corpo, 
que desacelera a perda de calor por condução. Como o 
ar que se encontra nessa camada protetora contém umi- 
dade que evaporou da pele, ele tende a ter umidade mais 
alta do que o ar no entorno. À presença dessa umidade 
próximo à pele reduz a taxa de perda de calor evapora- 
tiva. No entanto, quando o ar no entorno está se movi- 
mentando, como acontece num dia ventoso, a espessura 
do “cobertor” protetor de ar é menor, e a perda de calor 
condutiva e evaporativa aumenta. Assim, a convecção é 
responsável pelo fator de resfriamento pelo vento relatado por 
meteorologistas em dias frios e ventosos. 


Regulação da 
temperatura corporal 


Os esforços de termorregulação do corpo mantêm 
a temperatura central, a temperatura dentro das estru- 
turas internas, incluindo-se aquelas do SNC e das cavi- 
dades abdominal e torácica (Figura 21.9). Essa tempe- 
ratura normalmente é regulada em aproximadamente 
37°C. No hipotálamo, encontramos o centro termorregu- 
lador do corpo, que contém centros de perda de calor e 
de promoção de calor. À informação a respeito da tem- 
peratura central é transmitida para o centro regulador 
pot Zermorreceptores centrats, que incluem neurônios sen- 
síveis à temperatura no interior dessa região cerebral, 
em outras áreas do SNC e em outros órgãos internos. 
Informações de mudanças na temperatura central são 
necessárias para iniciar as respostas termorreguladoras 
que retornam a temperatura central ao normal. Outros 
termorreceptores, denominados Zermorreceptores perifé- 
ricos, estão localizados na pele; eles detectam a tempera- 
tura da pele, normalmente bem abaixo da temperatura 
central e mais vartável. Nossos corpos não regulam a 
temperatura da pele, mas informações a respeito da tem- 
peratura cutânea permitem compensarmos mudanças 
nas temperaturas ambientes, fazendo ajustes comporta- 
mentais, como vestir roupas apropriadas ou evitar tem- 
peraturas extremas. 


Termorregulação na 
zona termoneutra 


O mecanismo primário para regular a temperatura 
corporal é variar a quantidade de fluxo sanguíneo para a 
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Figura 21.9. Temperatura corporal central. A temperatura 
corporal é mantida próximo de 37ºC nas regiões centrais do corpo, 
incluindo-se as cavidades torácica e abdominal, o crânio e a maioria 
das áreas proximais dos membros. Observe que a temperatura cai de 
37ºC, na direção do centro para a pele. 


pele, na qual a energia térmica no sangue pode ser tro- 
cada com a do ambiente (o calor, na verdade, move-se 
do sangue para o tecido cutâneo e, depois, para fora do 
corpo). Quando a temperatura corporal diminui, o fluxo 
de sangue para a pele diminui, de maneira que o sangue 
perde menos do seu calor para o ambiente. Da mesma 
maneira, quando a temperatura corporal sobe, o fluxo 
de sangue para a pele aumenta, de maneira que o sangue 
perde mais de seu calor para o ambiente. Alterações no 
fluxo sanguíneo para a pele são suficientes para manter 
a temperatura corporal quando a temperatura ambiente 
é mantida dentro de uma faixa estreita, denominada zona 
termonentra (25 a 30°C). 

O sistema nervoso simpático regula o fluxo san- 
guíneo cutâneo com base em informações do centro 
termorregulador. Conforme aprendemos anterior- 
mente (Capítulo 14), o raio arteriolar é regulado por 
atividade simpática, com aumento da atividade simpá- 
tica causando vasoconstrição. As arteríolas para a pele 
seguem o mesmo padrão. Assim, quando a temperatura 
corporal diminui, a atividade simpática para as arteríolas 


aumenta, causando vasoconstrição e, desse modo, dimi- 
nuindo o fluxo sanguíneo cutâneo, de maneira a con- 
servar o calor corporal. Por outro lado, quando a tem- 
peratura corporal sobe, a atividade simpática diminui, 
causando vasodilatação e um aumento no fluxo de 
sangue para a pele, transferindo, então, calor para o 
ambiente. Quando a temperatura ambiente está fora da 
zona termoneutra, outros mecanismos termorregula- 
dores precisam ser ativados para se manter a tempera- 
tura corporal. 


Geração de calor em um ambiente frio 


Quando a temperatura ambiente cai abaixo de 
25°C, a diminuição no fluxo sanguíneo cutâneo isola- 
damente não consegue impedir que a temperatura cor- 
poral caia. Nessas circunstâncias, o centro promotor do 
calor do hipotálamo se comunica com órgãos efetores, 
para estimular calafrios e diminuir a produção de suor 
(Figura 21.10). 

Os calafrios são o mecanismo primário pelo qual 
nossos corpos conseguem aumentar a produção de 
calor com a finalidade de aumentar a temperatura cor- 
poral, num processo denominado termogéênese com tremor. 
Os calafrios envolvem a contração rítmica e rápida de 
músculos esqueléticos e são controlados por um reflexo 
espinal. À medida que os músculos se contraem, eles 
geram calor. Bebês humanos e mamíferos hibernantes 
também são capazes de gerar calor por meio de ermo- 
génese sem tremor. Os bebês pequenos têm uma forma de 
tecido adiposo, denominado Zecido adiposo marrom, que 
gera calor por meio do desacoplamento da cadeia de 
transporte de elétrons da fosforilação oxidativa. Dessa 
forma, a energia liberada pelos elétrons é “perdida”, em 
vez de ser aproveitada para sintetizar ATP. Em compa- 
ração, humanos adultos têm pouco, se tiverem algum, 
tecido adiposo marrom. 


Perda de calor em 
um ambiente quente 


Quando a temperatura ambiente aumenta acima 
da zona termoneutra, o corpo precisa responder com 
mais do que a vasodilatação cutânea, para liberar calor 
suficiente para trazer a temperatura de volta ao normal. 
Mais especificamente, o corpo produz suor para a perda 
de calor evaporativa. 

Uma pessoa mediana tem aproximadamente 2,5 
milhões de glândulas sudoríparas localizadas na pele 
no corpo inteiro, exceto nos lábios, nos mamilos e na 
genitália externa. Há dois tipos de glândulas sudoríparas 
distintas: (1) glândulas écrinas (as mais comuns), locali- 
zadas por todo o corpo, mas especialmente na testa, nas 
palmas das mãos e nas solas dos pés, e (2) glândulas apó- 
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Figura 21.10. Eventos que ocorrem no corpo durante a termorregulação. 


crinas, localizadas essencialmente na região axilar (axilas) 
e na região anogenital. As glândulas écrinas desem- 
bocam em poros na superfície da pele, enquanto as glân- 
dulas apócrinas desembocam em folículos capilares. As 
glândulas écrinas estão ativas no nascimento, mas as 
glândulas apócrinas não se tornam ativas até a puber- 
dade. A quantidade de suor produzida pelos dois tipos 
de glândulas depende da temperatura corporal e do nível 
de atividade simpática. 

Glândulas sudoríparas écrinas produzem uma secre- 
ção primária composta de água, sódio e cloreto, além de 
uma quantidade ínfima de potássio (Figura 21.11). 

À medida que esse líquido percorre o ducto que 
atinge a superfície da pele, sódio e cloreto são ativamente 
reabsorvidos, e a água segue a mesma via por osmose. 
Entretanto, a quantidade de água e eletrólitos reabsor- 
vida depende da taxa de produção de suor; à medida que 
essa taxa aumenta, menor é a reabsorvição e maior é a 
secreção para fora do corpo. O sistema nervoso simpá- 
tico controla a taxa de produção de suor; à medida que a 
atividade simpática aumenta (seja devido a um ambiente 
mais quente ou pela ativação da resposta de luta ou 
fuga), a produção de suor aumenta. A inervação sim- 
pática das glândulas sudoríparas é atípica, uma vez que 
neurônios pós-ganglionares simpáticos secretam acetil- 
colina, em vez de norepinefrina. 


As glândulas sudoríparas apócrinas produzem suor 
de maneira semelhante, mas proteínas e ácidos graxos 
também são encontrados no suor produzido por esse 
mecanismo. Proteínas e ácidos graxos secretados na 
superfície da pele proporcionam nutrição que permite 
o crescimento de bactérias. À medida que as bactérias 
crescem, elas geram produtos de degradação que criam 
o odor associado ao suor nas áreas axilares e genitais. 


Alterações no ponto de ajuste 
da termorregulação: febre 


Durante uma infecção, certos leucócitos produzem 
citocinas que funcionam como pirógenos, substâncias quí- 
micas que induzem à febre. Numa resposta normal do 
sistema imune (descrita no Capítulo 23), esse efeito pro- 
move várias respostas imunes que combatem a infecção. 
Assim, a febre é, na verdade, considerada benéfica, 
porque aprimora a capacidade do corpo de se defender. 

Os pirógenos induzem à febre por intermédio de 
ações no centro termorregulador, ajustando a tempe- 
ratura a ser mantida, por processos termorreguladores, 
a um nível mais alto. O corpo responde, aumentando a 
produção de calor e miminizando sua perda. Como 
resultado, uma pessoa com uma infecção tende a parecer 
pálida (devido à diminuição do fluxo sanguíneo para a 
pele) e a ter calafrios. A pessoa também pode sentir frio, 
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Figura 21.11. Glândula sudorípara écrina. 


embora esteja quente, em virtude dos sinais neurais con- 
traditórios enviados durante essa situação. 


21.7. Regulação hormonal 
do crescimento 


Embora a alimentação (ou a falta dela) seja certa- 
mente um fator significante na regulação do metabo- 
lismo corporal total, ela não é o único. Nesta seção, 
exploraremos as ações dos hormônios que têm um papel 
pequeno (quando presente) nos ajustes diários à alimen- 
tação e ao jejum, mas que, contudo, exercem influências 
importantes no metabolismo energético enquanto pro- 
movem o crescimento. 


Crescimento corporal 


Durante os primeiros 2 anos de vida, os humanos 
sofrem um aumento dramático na altura e no peso cor- 
poral, num fenômeno denominado estirão do crescimento 
pós-natal (Figura 21.12). Depois dos 2 anos de idade, 


o crescimento continua, porém mais lentamente, até o 
início da adolescência (em torno dos 11 anos de idade 
para meninas e 13 anos para meninos), período em que 
outro crescimento rápido, conhecido como estirão do cres- 
cimento puberal, começa. No final da adolescência, que 
ocorre em torno dos 20 anos de idade, o crescimento 
cessa, e as pessoas chegam à sua estatura adulta final. 
Posteriormente, nenhum aumento de estatura é pos- 
sível, embora, obviamente, a pessoa possa ganhar peso. 
Salvo indicação contrária, o termo crescimento, neste 
livro, refere-se às mudanças corporais que normalmente 
acompanham aumentos no peso apenas. 

Durante períodos de crescimento, tanto o tamanho 
quanto o número de células nos tecidos moles do 
corpo (tecidos não ósseos, como pele e músculo) 
aumentam, assim como o comprimento e a espessura 
dos ossos. Incrementos observados na altura são prin- 
cipalmente atribuíveis a aumentos no comprimento 
dos ossos nas pernas e na coluna vertebral. O alon- 
gamento dos ossos longos nos membros (o fêmur da 
coxa e o úmero do braço, por exemplo) é grandemente 
responsável pelas mudanças na proporção corporal 
que acompanham o crescimento. 

Durante a infância, o crescimento corporal é regu- 
lado essencialmente por hormônios, mas também é 
influenciado pelo perfil genético individual, pela dieta e 
por outros fatores, como doença ou estresse. Muitas das 
mudanças corporais que ocorrem durante o crescimento 
são atribuíveis às ações do GH, um hormônio peptí- 
dico secretado pela hipófise anterior (veja o Capítulo 6). 
Outros hormônios essenciais ao crescimento normal 
incluem insulina, os hormônios da tireoide e os hormô- 
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Figura 21.12. Uma curva representativa do crescimento 
humano. Observe os estirões do crescimento pós-natal e puberal. 
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nios sexuais (andrógenos e estrógenos), que são espe- 
cialmente importantes durante o estirão do crescimento 
puberal. Além disso, o crescimento de vários órgãos e 
tecidos é influenciado por inúmeros fatores do crescimento 
e fatores inibidores do crescimento, geralmente específicos a 
determinados tipos de tecidos e que agem localmente, 
como agentes parácrinos ou autócrinos. O fator de cres- 
cimento neural, por exemplo, promove o alongamento e a 
proliferação de axônios e dendritos de neurônios. 

Na próxima subseção, nós nos concentraremos nas 
ações do GH e nos fatores que influenciam sua secreção; 
a influência de outros hormônios no crescimento será 


discutida brevemente. 


Efeitos do hormônio 
do crescimento 


Nas crianças, o GH exerce diversos efeitos nos ossos 
e tecidos moles, os quais resultam no crescimento cor- 
poral. Nos adultos, ele demonstra muitos dos mesmos 
efeitos, mas, em vez de promover o crescimento, ele 
mantém a massa óssea e a massa corporal magra, que é a 
proporção do peso corporal representada por músculo 
(em oposição à gordura). 

O GH promove diretamente o crescimento de duas 
maneiras: ele estimula a síntese proteica, aumentando, 
assim, o tamanho das células (hipertrofia) e estimula 
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células (hiperplasia). Os resultados dessas ações são o cres- 
cimento linear (altura maior) devido ao alongamento dos 
ossos, um aumento na massa corporal magra devido 
ao crescimento do tecido muscular e um aumento no 
tamanho de órgãos individuais, incluindo-se coração, 
pulmões, rins e intestinos. 

O GH também promove indiretamente uma série 
de ações que afetam o crescimento (Figura 21.13). O 
GH aumenta as concentrações plasmáticas de glicose, 
ácidos graxos e glicerol, ao inibir a captação de glicose 
no tecido adiposo e no músculo esquelético, estimular 
lipólise no tecido adiposo e gliconeogênese no fígado. 
Os níveis plasmáticos mais elevados desses nutrientes 
tornam a energia mais prontamente disponível aos 
tecidos, que precisam despender energia para crescer. O 
GH também promove maior captação de aminoácidos 
por células no músculo e em outros tecidos, o que faci- 
lita a síntese proteica. 

O GH, por si só, não consegue garantir o cresci- 
mento normal; uma dieta adequada é obviamente essen- 
cial para proporcionar a matéria-prima para o cresci- 
mento. Durante o crescimento, aumentos na massa de 
proteína total do corpo, decorrentes da síntese proteica, 
demandam um suprimento abundante de aminoácidos, 
que são obtidos mais facilmente pelo consumo de uma 
dieta rica em proteínas. Certos aminoácidos podem ser 
sintetizados se não estiverem presentes na dieta, mas 
aminoácidos essenciais precisam ser consumidos na dieta. 
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Figura 21.13. Secreção de hormônios do crescimento e suas ações em tecidos-alvo. 


Capítulo 21 - O sistema endócrino: regulação do metabolismo energético e do crescimento 725 


Muitas outras matérias-primas para o crescimento teci- 
dual, como cálcio para os ossos, precisam estar presentes 
na dieta em quantidade suficiente. Por fim, o conteúdo ener- 
gético da dieta precisa proporcionar calorias suficientes 
para atender às elevadas demandas de energia do cres- 
cimento. Se a dieta for inadequada em qualquer desses 
aspectos, o crescimento é iníbido. Em crianças menores, 
especialmente, os efeitos redutores do crescimento de 
uma dieta pobre são, com frequência, irreversíveis. 

Muitos dos efeitos promotores do crescimento do 
GH resultam das ações de mensageiros químicos inter- 
mediários em tecidos-alvo, em vez de uma ação direta 
do próprio GH. Esses mensageiros são peptídeos 
conhecidos como fatores de crescimento semelhantes à insu- 
lina (IGF) porque carregam uma semelhança estrutural 
com a insulina. Até o momento, dois IGFs (IGF-1 e 
IGF-2) foram positivamente identificados. O IGF-2 é 
importante durante o crescimento gestacional, enquanto 
o IGF-1 tem um papel no crescimento depois do nasci- 
mento. O GH estimula a produção de IGFs pelo fígado, 
que secreta essas moléculas para a corrente sanguínea 
para serem transportadas a tecidos-alvo por todo o 
corpo. Nesse aspecto, os IGFs funcionam como hor- 
mônios. O GH também estimula a produção de IGFs 
em outros tecidos-alvo, nos quais eles agem localmente 
como patrácrinos. 


Fatores que afetam a secreção do 
hormônio do crescimento 


A secreção de GH pela hipófise anterior é regu- 
lada por dois hormônios hipotalâmicos: hormônio libe- 
rador de hormônio do crescimento ((GHRH) que estimula a 
secreção de GH, e hormônio inibidor do hormônio do cres- 
cimento (GHIH; também conhecido como somatostatina), 
que inibe a secreção de GH (veja Figura 21.13). Embora a 
importância relativa desses hormônios não esteja clara, é 
provável que variações na secreção de GH sejam essen- 
cialmente disparadas por GHRH, com GHIH tendo um 
papel relativamente menor. Assim como ocorre com 
outros hormônios da hipófise anterior, a secreção de 
GH é regulada por meio de alças de retroalimentação 
negativa (veja o Capítulo 6). O GH limita sua própria 
secreção por retroalimentação negativa de alça curta no 
hipotálamo. IGFs plasmáticos também exercem con- 
troles por retroalimentação negativa de alça longa no 
hipotálamo e na hipófise anterior para inibir a secreção 
de GHRH e GH, respectivamente. 

A secreção de GHRH é regulada por estímulo neu- 
ral de diversos tipos ao hipotálamo. A secreção é afetada 
pelas concentrações plasmáticas dos nutrientes; espe- 
cificamente, quedas nos níveis plasmáticos de glicose 
ou ácidos graxos, ou aumentos nos níveis plasmá- 
ticos de aminoácidos estimulam a secreção de GHRH. 


Na medida em que promove mudanças na direção 
oposta (ao reduzir a captação de glicose e aumentando 
a lipólise e a captação de aminoácidos), o GH atua por 
retroalimentação negativa para limitar variações nas 
concentrações desses nutrientes no plasma. A secre- 
ção de GH é também estimulada em resposta ao exercí- 
cio, estresse ou sono. Um incremento no GH durante o 
exercício ou o estresse é útil, porque ele tende a compen- 
sar os níveis plasmáticos reduzidos de glicose e ácidos 
graxos, ajudando, assim, a manter um suprimento cons- 
tante dessas fontes de energia tão necessárias. À signifi- 
cância de secreção incrementada de GH durante o sono 
não é entendida. A secreção de GH também está sujeita 
ao ritmo circadiano, que é mediado por estímulo neural 
ao hipotálamo, com níveis de GH aumentando à noite e 
diminuindo durante o dia (a secreção atinge seu pico em 
torno de 1 a 2 horas depois do início do sono). 

Os níveis plasmáticos médios de GH também 
variam de acordo com a idade. Tais níveis geralmente 
atingem um máximo durante a puberdade, e declinam 
posteriormente, com o envelhecimento. Considera- 
-se que níveis reduzidos de GH são, ao menos par- 
cialmente, responsáveis por alguns sinais do envelhe- 
cimento, como a diminuição da massa muscular ou o 
aumento da gordura corporal. 


Crescimento ósseo 


Em razão de o crescimento ósseo ser uma parte 
importante das ações do GH, é apropriado considerar 
a natureza do osso em alguns detalhes aqui. O osso é 
uma importante reserva de cálcio, que pode ser liberado 
e levado para a circulação sanguínea quando os níveis 
plasmáticos de cálcio caem. 

Para sustentar o peso do corpo e para suportar as 
forças nele atuantes pelos músculos em contração, é pre- 
ciso que o osso seja forte, mas não quebtadiço. Cristais 
de fosfato de cálcio, em uma forma conhecida como 
bidroxiapatita, dão ao osso um componente mineral que 
o ajuda a suportar forças compressivas (ou seja, forças 
de “esmagamento” ou “compressão”. O osteoide, com- 
ponente orgânico que consiste em fibras de colágeno 
embutidas em uma substância gelatinosa, dá ao osso a 
capacidade de suportar forças de tensão ou de estira- 
mento, tornando-o menos vulnerável a fraturas. 

A despeito de seus componentes minerais e orgá- 
nicos inertes, o osso é um tecido vivo dinâmico que 
contém células. A natureza dinâmica do osso fica evi- 
dente não apenas em sua capacidade de crescer durante 
a infância, mas também em sua capacidade de reparo 
depois de uma fratura e sua adaptação estrutural em res- 
posta a forças a ele impostas. Em uma pessoa que pra- 
tica regularmente levantamento de peso (musculação), 
os ossos sustentadores de peso aumentam gradualmente 
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em espessura e resistência. Em uma pessoa sedentária 
ou acamada, a massa óssea diminui com o tempo. Essa 
reestruturação do osso é denominada remodelamento e é 
crucial para a capacidade do corpo de regular os níveis 
plasmáticos de cálcio. 

Células móveis, conhecidas como osteoblastos e oste- 
oclastos, são centrais ao remodelamento ósseo, sendo 
encontradas nas superfícies externas e nas cavidades 
internas do tecido ósseo (Figura 21.14). Os osteoblastos, 
ou “formadores de osso”, são responsáveis por formar a 
massa de tecido ósseo, num processo denominado depo- 
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Figura 21.14. A estrutura do osso. 


? Que tipo de célula decompõe o osso? 


sição. Osteoclastos, ou “quebradores de osso”, são respon- 
sáveis por decompor tecido ósseo, um processo conhe- 
cido como reabsorção. Quando a atividade de osteoblastos 
excede a dos osteoclastos — ou seja, quando a deposição 
excede a reabsorção — ocorre crescimento ósseo. 

Os osteoblastos iniciam a deposição óssea, sinte- 
tizando o osteoide, processo seguido pela deposição 
de fosfato de cálcio, num processo denominado caleifi- 
cação. O mecanismo de calcificação, que demora vários 
dias, é mal entendido, mas parece que o cálcio inters- 
ticial é atraído para o osteoide e o calcifica. À medida 
que o osteoblasto trabalha para formar osso, ele final- 
mente torna-se imobilizado pelo tecido circundante cal- 
cificado e é transformado em osteócito, um outro tipo de 
célula que mantém a matriz circundante, mas não tem 
atividade de síntese de novo tecido ósseo. Um osteócito 
é distinto de outras células ósseas, já que contém pro- 
cessos longos filamentosos que se estendem por canais 
no tecido ósseo denominados canalículos. Esses processos 
celulares entram em contato com processos pertinentes 
a outros osteócitos ou com osteoblastos adjacentes, 
de tal forma que as células conseguem se comunicar 
umas com as outras por meio de junções comunicantes. 
Essa comunicação é importante, pois permite que as 
células no interior do tecido ósseo troquem nutrientes, 
resíduos e outros materiais com os vasos sanguíneos que 
atravessam as cavidades ósseas. 

Os osteoclastos promovem a reabsorção de tecido 
ósseo tanto por secretar ácido, que dissolve cristais de 
fosfato de cálcio, como enzimas, que decompõem o 
osteoide. A reabsorção libera cálcio e fosfato para a cor- 
rente sanguínea. Lembre-se (Capítulo 19) de que a depo- 
sição e a reabsorção óssea também são importantes para 
o equilíbrio do cálcio. 


Aplique seu conhecimento 


Raquitismo é uma doença que afeta primariamente 
crianças, cujos ossos enfraquecem devido a uma 
deficiência de vitamina D, cálcio ou fosfato. Expli- 
que como cada uma dessas deficiências pode re- 
sultar em ossos fracos. 


A deposição óssea também é necessária para 
aumentos na estatura, que ocorrem pot meio do cresci- 
mento dos ossos longos. À Figura 21.15 mostra a estru- 
tura de um osso longo típico, que consiste em uma 
estrutura longa quase cilíndrica, a diáfise, com duas extre- 
midades protuberantes denominadas epífises. Nos ossos 
de crianças em crescimento, as epífises estão separadas 
da diáfise por uma camada fina de tecido denominada 
placa epifisária, composta de cartilagem, um material fle- 
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xível semelhante ao osteoide não calcificado. A placa 
epifisária tem um papel-chave no alongamento ósseo 
durante o crescimento. Dentro da maioria dos ossos, há 
uma cavidade central contendo medula óssea vermelha 
e medula óssea amarela. A medula óssea vermelha produz 
células sanguíneas vermelhas e brancas; a medula óssea 
amarela contém basicamente adipócitos. 

Sob a influência do GH, os ossos crescem tanto em 
circunferência quanto em comprimento. O aumento 
da circunferência é causado pela ação de osteoblastos, 
que depositam novo tecido nas superfícies externas 
do osso. Esse processo é acompanhado por reab- 
sorção óssea por osteoclastos na superfície interna 
da cavidade medular. Como consequência, o diâmetro da 
cavidade óssea aumenta à medida que o diâmetro 
externo do osso aumenta, minimizando o ganho de 
peso enquanto a resistência é aumentada. 

Aumentos no comprimento de um osso resultam da 
adição de novo tecido ósseo a uma das extremidades 
da diáfise do osso (Figura 21.16). Esse processo começa na 
placa epifisária, com a atividade de células denominadas 
condrócitos, semelhantes aos osteoblastos, exceto por pro- 


duzirem cartilagem e não osso. Sob a influência do GH, 





Epífise 
Placa 
epifisária 
Cavidade 
medular 
Diáfise 
Epífise 


Figura 21.15. Estruturas de um osso longo (fêmur). 


os condrócitos aumentam em tamanho e número, for- 
mando uma camada de cartilagem que faz com que a 
placa epifisária se dilate (alongando o osso). À medida 
que a nova cartilagem se forma, condrócitos localizados 
na região adjacente à diáfise morrem, e osteoblastos do 
tecido ósseo adjacente os substituem e começam a con- 
verter cartilagem em osso. Dessa maneira, novo osso é 
acrescentado às extremidades da diáfise. 

No final da adolescência, as placas epifisárias ficam 
completamente preenchidas por tecido ósseo, num pro- 
cesso denominado fechamento da placa epifisária. Quando 
o fechamento está concluído, o GH não consegue mais 
estimular o alongamento ósseo, e os ossos param de 
crescer. Isso explica por que o crescimento em altura 
adicional geralmente não é possível depois da adoles- 
cência (muito embora mudanças no diâmetro ósseo e o 
remodelamento ósseo continuem ocorrendo). O fecha- 
mento da placa epifisária é influenciado por hormônios 
sexuais — ou seja, andrógenos e estrógenos — durante 


a puberdade. 


Efeitos da secreção anormal de 
hormônio do crescimento 


A secreção deficiente de GH, durante a infância, leva 
a uma condição conhecida como nanismo, com intet- 
rupção irreversível do crescimento, desenvolvimento 
muscular deficiente e quantidades de gordura corporal 
acima do normal. O nanismo também pode ser causado 
por responsividade tecidual def- 
falológico ciente ao GH, o que pode resultar de 
receptores de GH defeituosos, pro- 
dução insuficiente de IGFs, ou incapacidade dos tecidos 
de responderem a IGFs. A secreção de GH anormal- 
mente baixa em adultos produz poucos sinais perceptí- 
veis além de reduzida massa muscular ou óssea. 
Quando ocorre secreção excessiva de GH antes do 
fechamento das placas epifisárias, o resultado pode ser 
o gigantismo, uma condição na qual a estatura é anormal- 
mente grande, mas o corpo é normalmente propor- 
cionado (veja no Capítulo 6, Conexões clínicas: adenomas 
hipofisários, para ter um exemplo de gigantismo). Um 
excesso de GH que ocorre em seguida ao fechamento 
epifisário resulta em acromegalia. Nessa síndrome, não 
há mudança na estatura, mas o crescimento exces- 
sivo de tecidos moles e um aumento na circunferência 
óssea produzem um padrão característico de desfigu- 
ração em determinadas partes do corpo. Indivíduos 
com acromegalia não tratada apresentam tipicamente 
uma mandíbula proeminente e larga demais (às vezes 
referida como “prognatismo”) e membros excessiva- 


mente compridos. 
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Figura 21.16. Alongamento de osso longo. O crescimento ocorre na placa epifisária. Condrócitos depositam cartilagem, que é invadida por 


osteoblastos. Os osteoblastos causam calcificação ou formação de osso. 


Outros hormônios que afetam 
o crescimento 


O crescimento normal requer as ações de outros 
hormônios além do GH, incluindo-se hormônios da 
tireoide, hormônios sexuais e insulina. Os hormônios da 
tireoide são necessários para a síntese de GH e são geral- 
mente permissivos para suas ações, isto é, os hormônios 
da tireoide são necessários para que o GH exerça seus 
efeitos nos tecidos-alvo (outras ações dos hormônios da 
tireoide estão descritas posteriormente neste capítulo). 
A insulina também é permissiva para o crescimento, 
pois é necessária para a secreção de IGF-1 e para a sín- 
tese proteica normal, em geral. 

Os hormônios sexuais permanecem baixos até 
alguns anos antes da puberdade e têm pouco (se algum) 
papel no crescimento na primeira infância. Entretanto, 
na puberdade, o aumento dramático na secreção de hor- 
mônios sexuais é essencial para o estirão do crescimento, 
que normalmente ocorre durante esse período. Em con- 
traste com a insulina e os hormônios da tireoide, que são 
permissivos para o crescimento, os hormônios sexuais 
promovem ativamente o crescimento ao estimularem 
a secreção de GH e IGF-1. Além disso, os hormônios 
sexuais interrompem o alongamento ósseo em virtude 
de seu papel na promoção do fechamento da placa epi- 
fisária. Andrógenos (testosterona nos homens e andró- 
genos suprarrenais nas mulheres) exercem um efeito 
adicional promotor do crescimento ao estimular direta- 


mente a síntese proteica em muitos tecidos, incluindo-se 


o músculo esquelético. O aumento marcante na massa 
muscular que ocorre nos meninos durante a puberdade 
se deve amplamente aos níveis de testosterona elevados 
observados durante esse período. 

Em contraste com os hormônios promotores do 
crescimento mencionados até aqui, concentrações ele- 
vadas de glicocorticoides (como o cortisol) secretados 
pelo córtex suprarrenal inibem o crescimento, em parte 
porque promovem reabsorção óssea e catabolismo pro- 
teico. É importante observar também que a secreção de 
elicocorticoides é estimulada por estresse, que é uma das 
possíveis explicações para a observação de que doenças 
e outras formas de estresse podem ter um efeito retar- 
dador do crescimento. Os glicocorticoides e seu papel no 
estresse estão descritos posteriormente neste capítulo. 


(TESTS 21.4) 


Descreva os papéis de osteoblastos, osteoclastos e 
osteócitos no remodelamento ósseo. 


O que são fatores de crescimento semelhantes à insu- 
lina? Qual seu papel no crescimento corporal? 


a 
O 


Por que aumentos adicionais na estatura não são pos- 
síveis depois da adolescência” 


21.8. Hormônios 
da tireoide 


Diferentemente dos hormônios que estudamos até 
agora, que exibem grandes mudanças em suas taxas de 
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secreção no curso de um dia normal, os hormônios da 
tireoide mostram pouca variação e seus níveis plasmá- 
ticos se mantêm praticamente constantes. Consequen- 
temente, os hormônios da tireoide normalmente não 
“desencadeiam” efeitos; ao contrário, eles simplesmente 
trabalham para manter O status quo. 


Sintese e secreção de 
hormônios da tireoide 


A glândula tireoide contém inúmeros folículos que 
produzem os hormônios da tireoide (HT; Figura 21.17a). 
Cada folículo consiste em uma única camada externa 
de células foliculares ao redor de um coloide central rico 
em proteína secretado pelas células foliculares. Locali- 
zadas no espaço intersticial, entre os folículos, estão as 
células C, que secretam calcitonina (veja Capítulo 19). 
Essa seção discute a síntese e a secreção de hormônios 
da tireoide. 

A tireoglobulina (TG), proteína primária encontrada 
no coloide, é a molécula precursora para HT. Também 
localizadas no coloide estão enzimas necessárias à sín- 
tese de HT e iodeto (a forma iodada do todo). A TG e as 
enzimas são sintetizadas nas células foliculares e secre- 
tadas para o coloide por exocitose; o iodeto é ativamente 
transportado pelas células foliculares do sangue para o 
coloide e é um componente necessário para o HT. Dessa 
forma, todos os componentes da síntese de HT estão 
localizados no coloide. 

As etapas da síntese e secreção de HT prosseguem 
da seguinte forma (Figura 21.17b): 


Célula 
folicular 


Coloide 


Folículo 





(a) Folículos da tireoide 
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(1) Resíduos de tirosina da TG são iodados. A adição de 
um iodeto forma 7zoniodotirosina (MIT), enquanto a 
adição de um segundo iodeto ao mesmo resíduo 
de tirosina forma dizodotirosina (DIT). 


(2) Dois resíduos de tirosina iodados (MIT ou DIT) 
na mesma molécula de TG são acoplados, o que 
significa que os dois resíduos de tirosina estão 
unidos por uma ligação covalente. Se dois grupos 
DIT se combinam, o produto é 3,5, 3', 5'-tetraio- 
dotironina ou T, (também chamada de Zroxina); 
se um DIT e um MIT se combinam, o produto 
final é 3,315 tri-todotironina ou T,. T, e T são 
os hormônios da tireoide, embora nessa etapa 
ainda estejam acoplados a TG. Observe que dois 
grupos MIT não se combinam. 


(3) Os hormônios da tireoide ficam armazenados na 
ligação do coloide a TG por até 3 meses. 


(4) O hormônio estimulador da tireoide (TSH), che- 
gando via circulação sanguínea, liga-se a recep- 
tores na membrana das células foliculares, ati- 
vando o sistema de segundo mensageiro AMPc. 
O resultado é fosforilação de uma variedade de 
proteínas celulares necessárias à liberação dos 


hormônios da tireoide. 


(5) As células foliculares absorvem moléculas de TG 
iodadas do coloide por fagocitose. 


© O fagossomo contendo TG iodada se funde com 


um lisossomo. 






teína «80, AMPc 
na P Proteína l 
IFA quinase 


(b) Síntese e secreção de hormônios da tireoide 


Figura 21.17. Síntese e secreção de hormônios da tireoide. (a) Folículos da tireoide, o local onde os hormônios da tireoide são sintetizados. 

(b) Etapas da síntese de hormônios da tireoide, descritas no texto em mais detalhes. Os hormônios da tireoide podem ficar armazenados no coloide 
durante meses depois de sua formação, até a ligação de TSH estimular a endocitose de complexos TG-hormônio da tireoide pelas células foliculares, 
os quais são enzimaticamente degradados para liberar os hormônios da tireoide para as células e, por fim, para a circulação sanguínea. 
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(7) A exposição da molécula de TG a enzimas lisos- 
sômicas que decompõem a TG dispara a libe- 
ração de T, eT, livre para a célula folicular. Como 
T, e T, são lipofílicos, eles difundem-se através da 
membrana plasmática para a corrente sanguínea, 
na qual se ligam seletivamente a proteínas trans- 
portadoras, que incluem g/obulina ligadora de tiro- 
xina e transtiretina, e não seletivamente a albumina. 


O T, é normalmente produzido e secretado a uma 
taxa aproximadamente dez vezes maior do que a de T.. 
Entretanto, T, é cerca de quatro vezes mais potente 
em tecidos-alvo. Grande parte do T, secretado para o 
plasma acaba convertido pelo fígado, pelos rins ou por 
tecidos-alvo à forma mais ativa, T.; na verdade, a maioria 
do T, no plasma é sintetizada a partir de T, circulante. A 
conversão de T, em T, é chamada de ativação. 

Os níveis de HT permanecem praticamente cons- 
tantes sob condições normais porque o controle primário 
da secreção desse hormônio ocorre via retroalimentação 
negativa (Figura 21.18). Como vimos, a secreção de HT é 
estimulada por TSH da hipófise anterior. A secreção de 
TSH é, por sua vez, estimulada por hormônio liberador de 
tireotropina (TRF) do hipotálamo. Uma vez liberado para 
a corrente sanguínea, o HT retroalimenta o hipotálamo 
e a hipófise anterior, para limitar a secreção de TRH e 
TSH. O interessante é que T, proporciona uma retroali- 
mentação negativa mais forte do que T.. 

O único estímulo conhecido para a secreção de TRH 
e, assim, para a secreção de HT, é a exposição a tem- 
peraturas frias. Essa ação é mais pronunciada em bebês 
pequenos do que em crianças mais velhas e é pratica- 
mente ausente em adultos. Nos bebês, considera-se que 
a secreção de TRH estimulada por frio promove a pro- 
dução de calor, à medida que o bebê se adapta a um 
ambiente mais frio fora do corpo da mãe. A secreção de 
TRH e, assim, a secreção de HT, é inibida por estresse 
por meio de estímulo neural ao hipotálamo, no entanto, 
a significância dessa inibição é desconhecida. 


Aplique seu conhecimento 


Um bócio, ou aumento da glândula tireoide, ocorre por 
muitas razões, uma das quais é a deficiência de iodo 
na dieta. Explique como a deficiência de iodo pode fa- 
zer com que a glândula tireoide aumente de volume. 


Ações dos hormônios da tireoide 


Os hormônios da tireoide são lipofílicos e, por- 
tanto, atravessam facilmente as membranas; os recep- 
tores desses hormônios são encontrados nos núcleos 
de células-alvo. A ligação de HT a receptores altera a 
taxa de transcrição de RNAm a partir de DNA, modi- 
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Figura 21.18. Fatores que afetam a secreção de hormônios 
da tireoide.T, também promove retroalimentação negativa (não 
exibida), mas a uma extensão menor do que T,. 


ficando, dessa forma, a síntese proteica 
Fato na célula-alvo. Essas alterações demoram 
| clínico i ; 

de horas a dias para exercer um efeito 
observável na célula-alvo; uma vez induzido, no entanto, 
o efeito geralmente persiste por dias. 

A ação primária do HT é acelerar a TMB corporal 
— ou seja, aumentar a taxa de consumo de oxigênio e 
gasto energético em repouso. Como resultado, a geração 
de calor também aumenta, num fenômeno denominado 
efeito calorigênico. Elevações estimuladas por HT no 
metabolismo ocorrem na maioria (mas não em todos) 
dos tecidos do corpo; exceções notáveis incluem o 
cérebro, o baço e as gônadas. Uma maneira pela qual 
o HT acelera o metabolismo é aumentando a taxa da 
atividade da bomba Na*/K* nas células. À medida que 
ATP é hidrolisada durante a atividade da bomba Na*/ 
K*, o calor é liberado. Entretanto, a ATP é consumida, 
exigindo taxas maiores de oxidação de combustível e 


produção de ATP, o que gera ainda mais calor. O HT 
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também promove números elevados de mitocôndrias 
nas células e aumenta as concentrações de determinadas 
enzimas envolvidas na fosforilação oxidativa. 

Além de estimular a n/ilização de energia, o HT pro- 
move mais mobilização de energia quando presente em 
concentrações acima do normal, ao potencializar a glicoge- 
nólise, a conversão de proteínas musculares em amino- 
ácidos e a lipólise. Níveis elevados de HT também pro- 
movem gliconeogênese e síntese de cetonas. Por outro 
lado, a concentrações abaixo do normal, o HT tem o efeito 
oposto, promovendo glicogênese e síntese proteica. 

Muitos efeitos do HT são permissivos. Esse hor- 
mônio promove a síntese de receptores beta-adrenér- 
gicos, por exemplo. Lembre-se de que os receptores 
beta-adrenérgicos se ligam a epinefrina e norepinefrina, 
os mensageiros químicos do sistema nervoso simpático. 
Assim, o HT permite que muitos tecidos respondam à 
estimulação neural simpática e à epinefrina circulante. 

Os hormônios da tireoide são necessários para o cres- 
cimento e desenvolvimento normal de muitos tecidos 
e para manter a função normal depois da cessação do 
crescimento. Muitos desses efeitos são mediados pela 
liberação de GH (em sinergia com glicocorticoides, dis- 
cutidos a seguir) e permissividade ao GH em tecidos- 
-alvo. As ações do HT no desenvolvimento são espe- 
cialmente importantes com relação ao sistema nervoso. 
Nos bebês, a deficiência de HT pode levar a uma forma 
irreversível de dano cerebral denominada cretinismo, no 
qual o desenvolvimento mental é retardado e o cresci- 
mento, atrofiado. Nessa condição, axônios e dendritos 
de células nervosas são mal desenvolvidos, e a mielini- 
zação dos axônios é defeituosa. É possível prevenir o 
cretinismo pelo diagnóstico precoce de hipotireoidismo 
e a instituição da terapia de reposição hormonal. No sis- 
tema nervoso totalmente desenvolvido, o HT é essencial 
para a função normal. Nos adultos, a deficiência de HT 
pode levar ao prejuízo da função mental, mas os defeitos 
são totalmente reversíveis pela restauração de níveis de 
HT normais. 


21.9. Glicocorticoides 


A concentrações plasmáticas normais, os glicocor- 
ticoides, hormônios esteroides secretados pelo córtex 
suprarrenal, mantêm uma grande variedade de funções 
corporais essenciais. Em concentrações maiores, eles 
têm um papel crucial na adaptação do corpo ao estresse. 


Fatores que afetam a secreção 
de glicocorticoides 


A secreção de glicocorticoides pelo córtex suprar- 
renal é estimulada pelo hormônio corticotrófico (ACTH ) da 





hipófise anterior, o qual, por sua vez, é estimulado pelo 
hormônio liberador de corticotrofina (CRH) do hipotálamo 
(Figura 21.19). Na medida em que os glicocorticoides são 
hormônios esteroides e, portanto, lipofílicos, os glico- 
corticoides se difundem do córtex suprarrenal para a cir- 
culação sanguínea imediatamente após sua síntese. Os 
níveis plasmáticos de glicocorticoides normalmente são 
regulados por retroalimentação negativa no hipotálamo 
e na hipófise anterior, o que limita a secreção de CRH e 
ACTH, respectivamente. 

O cortisol é o glicocorticoide primário liberado 
pelo córtex suprarrenal. Assim como o GH, ele é secre- 
tado em surtos e exibe um ritmo circadiano. Embora a 
quantidade de hormônio secretada por surto seja pra- 
ticamente constante, a freguência desses surtos varia de 
acordo com a hora do dia: é maior pela manhã e menor 
à noite. Esse padrão está ligado ao ciclo de sono-vigília 
e se inverte em pessoas que ficam acordadas à noite e 
dormem durante o dia. 

O estresse, seja físico ou emocional, é um estímulo 
importante para a secreção de cortisol. Os estresso- 
res mais efetivos na estimulação da 
Fato . secreção de cortisol geralmente são 

fisiológico , . : 
estímulos nocivos como cirurgia, 
trauma, queimaduras, infecção, choque e dor; outros 
estressores incluem exposição a extremos de tempera- 
tura, exercício vigoroso e ansiedade. 
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Figura 21.19. Fatores que afetam a secreção de cortisol. 
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Ações dos glicocorticoides 


Apesar de os glicocorticoides não desencadearem 
ajustes normais ao estado pós-absortivo, sua presença 
é essencial à capacidade do corpo de mobilizar com- 
bustíveis em resposta a sinais de outros hormônios (por 
exemplo, insulina e glucagon). A ação primária dos glico- 
corticoides é manter concentrações normais de enzimas 
necessárias tanto para decomposição de proteínas, gor- 
duras e glicogênio, como para a conversão de aminoá- 
cidos em glicose no fígado. Por essa razão, os glicocor- 
ticoides são necessários à sobrevivência durante o jejum 
prolongado. Em sua ausência, as deficiências resultantes 
na gliconeogênese podem levar à morte por hipogli- 
cemia uma vez que as reservas de glicogênio tenham 
sido depletadas. 

Os glicocorticoides também são necessários para a 
secreção de GH (em sinergia com HT) e a responsivi- 
dade normal dos vasos sanguíneos a estímulos vasocons- 
tritores, como a atividade do sistema nervoso simpático, 
epinefrina e angiotensina II. Além disso, os glicocorti- 
coides exercem uma variedade de efeitos nas funções do 
sistema imune, do SNC e dos rins. 

Quando os níveis plasmáticos de glicocorticoides 
aumentam acima dos níveis em repouso, eles exercem 
uma série de efeitos no metabolismo que aprimoram 
a mobilização de energia e a poupança de glicose. Em 
muitos tecidos, eles promovem reduzida captação de 
glicose e aminoácidos, além de estimularem a lipólise 
no tecido adiposo, o que eleva os níveis plasmáticos de 
ácidos graxos e glicerol. Ao mesmo tempo, os glico- 
corticoides estimulam a decomposição de proteínas no 
músculo e em outros tecidos, inibem a síntese proteica e 
estimulam a gliconeogênese. Em consequência de todas 
essas ações, as concentrações plasmáticas de glicose, 
ácidos graxos e aminoácidos sobem. 

Os glicocorticoides provavelmente são mais conhe- 
cidos por seus efeitos farmacológicos quando admi- 
nistrados em doses que excedem os níveis fisiológicos 
normais. Nessas dosagens, os glicocorticoides inibem 
a inflamação e as reações alérgicas. Eles são adminis- 
trados terapeuticamente para tratar inflamação, como 
a que ocorre na artrite, e para tratar certas alergias. Os 
elicocorticoides também são administrados durante o 
transplante de tecidos para diminuir a probabilidade de 
rejeição, uma resposta imune contra 


Fato tecido estranho. Entretanto, é pre- 
fisiológico |. 


ciso que os elicocorticoides sejam 





administrados com cautela, pois esses hormônios dimi- 
nuem a capacidade do sistema imune de defender o 


corpo contra patógenos. 


O papel do cortisol na 
resposta ao estresse 


Durante décadas, o cortisol foi considerado o hor- 
mônio do estresse. Embora geralmente se reconheça 
que a secreção intensa de cortisol é importante para 
ajudar o corpo a se adaptar ao estresse, as razões para 
essa relação são mal entendidas. O cortisol estimula a 
mobilização de energia, o que é útil no reparo tecidual. 
A capacidade de tolerar o estresse é ruim em indiví- 
duos com deficiência de glicocorticoide; a mortalidade 
durante a recuperação de cirurgias nessas pessoas, pot 
exemplo, é significativamente maior do que a taxa cor- 
respondente em indivíduos normais. 

Na verdade, o cortisol é apenas uma faceta da res- 
posta corporal ao estresse. Em geral, se um estímulo é 
efetivo em disparar uma secreção maior de cortisol, ele 
também dispara um padrão consistente de outras res- 
postas neurais e hormonais; por exemplo, o estresse 
tende a promover maior atividade do sistema nervoso 
simpático e secreção de epinefrina. Essas atividades 
elicitam as respostas familiares de luta ou fuga e esti- 
mulam a gliconeogênese, glicogenólise e lipólise, aumen- 
tando a ação mobilizadora de energia do cortisol. Outras 
mudanças geralmente associadas ao estresse incluem 
maior secreção de hormônio antidiurético pela hipófise 
anterior, maior liberação de renina pelos rins e níveis 
plasmáticos elevados de angiotensina II. Essas res- 
postas ajudam a manter a pressão sanguínea e, assim, 
o fluxo sanguíneo adequado ao coração e ao cérebro. 
Esse padrão estereotipado generalizado das respostas ao 
estresse é conhecido como síndrome de adaptação geral. 


Efeitos da secreção anormal 
de glicocorticoides 


Excesso ou deficiência de secreção de glicocorti- 
coide pode decorrer de defeito no córtex suprarrenal 
(um distúrbio primário) ou na secreção dos hormônios 
tróficos CRH e ACTH (um distúrbio secundário). 

A hipersecreção de cortisol está associada a um 
padrão característico de sinais conhecido como síndrome 
de Cushing. Esses sinais incluem hiperglicemia (em vir- 
tude da estimulação da gliconeogênese e da inibição da 
captação de glicose) e depleção proteica, que resulta em 
perda muscular, fraqueza e fragilidade em muitos tecidos 
devido à decomposição do tecido conjuntivo. Uma con- 
sequência frequente da síndrome de Cushing é maior 
propensão a sofrer hematomas, o que indica fragilidade 
dos vasos sanguíneos. Embora o cortisol geralmente 
tenha um efeito estimulador da lipólise, ele também esti- 
mula a síntese de gorduras e a proliferação de adipócitos 
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em determinadas regiões do corpo, promovendo um 
padrão incomum de distribuição de gordura corporal. 


= A gordura fica depositada no abdome e 
Fato 


r 


Belínico 









acima da escápula, dando aos pacientes 
um estômago ptrotuberante e uma apa- 
rência curvada; a gordura também se deposita na face. 
Entretanto, outras regiões não são afetadas. 

A hipossecreção de cortisol, conhecida como sén- 
drome de Addison, é caracterizada por hipoglicemia e má 
tolerância ao estresse. Na forma primária dessa doença, 
que geralmente resulta da destruição do córtex suprar- 
renal, há com frequência um defeito na secreção de 
aldosterona. Como a aldosterona normalmente pro- 
move a retenção de sódio e a secreção de potássio 
pelos rins, a doença de Addison é marcada por exces- 
sivas excreção de sódio e retenção de potássio, o que, ao 


alterar os níveis plasmáticos de sódio e potássio, resulta 


em arritmias cardíacas e outros sinais neuromusculares. 


(TELS 21.5) 


O O que significa dizer que os hormônios da tireoide têm 
um efeito calorigênico? 


Q Descreva os papéis do hormônio liberador de tireotro- 
fina na regulação da secreção de hormônio da tireoide. 


€& Indique quais das seguintes ações são promovidas 
pelos glicocorticoides: síntese de glicogênio, glico- 
genólise, aumento nos níveis plasmáticos de glicose, 
gliconeogênese, síntese proteica. 


€) Como estresse afeta a secreção de glicocorticoides? 


Os efeitos metabólicos de todos os hormônios dis- 


cutidos neste capítulo estão resumidos na Tabela 21.4. 


Tabela 21.4. Resumo dos efeitos metabólicos dos hormônios discutidos neste capítulo 


Local de Estímulos primários Efeito resultante Efeito na Efeito Efeito 
secreção para secreção no metabolismo de glicose resultante no resultante no 
(estímulos indiretos carboidratos plasmática metabolismo de | metabolismo 


entre parênteses) lipídios de proteínas 
Insulina Células beta î Glicose plasmática T Captação de + Glicose t Reservas de T Captação de 
nas ilhotas de T Aminoácidos glicose nas células plasmática triglicerídeos aminoácidos 
Langerhans no | plasmáticos T Reservas de nas células 
pâncreas glicogênio T Síntese 
proteica 
Glucagon Células alfa + Glicose plasmática T Glicogenólise T Glicose î Lipólise 1 Proteólise 
nas ilhotas de 1 Aminoácidos 1 Gliconeogênese plasmática 
Langerhans no | plasmáticos 
pâncreas 
Epinefrina Medula Atividade nervosa T Glicogenólise T Glicose T Lipólise Nenhum 
suprarrenal simpática (estresse, plasmática 
exercício) 
Hormônio do Hipófise GHRH do hipotálamo + Captação 1 Glicose t Lipólise T Captação de 
crescimento anterior (4 glicose plasmática, de glicose plasmática aminoácidos 
T aminoácidos pelas células nas células 
plasmáticos, + ácidos T Síntese 
graxos, sono, proteica 
estresse, exercício) 
Hormônios da Glândula TSH da hipófise T Glicólise Nenhum T Lipólise T Síntese 
tireoide tireoide anterior (TRH proteica 
(T. eT) do hipotálamo, 
temperaturas frias 
em bebês) 
Cortisol Córtex adrenal | ACTH da hipófise + Captação de T Glicose î Lipólise + Captação de 
anterior (CRH do glicose nas células plasmática aminoácidos 
hipotálamo, estresse) 1 Gliconeogênese nas células 





1 Proteólise 
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Em nenhum 


INTEGRAÇÃO DE SISTEMAS 





outro sistema a 
integração sistêmica é mais aparente do que no sistema 
endócrino, especialmente no controle do metabolismo 
corporal. Aprendemos que o sistema nervoso depende de 
um suprimento constante de glicose, porém glicose em 
excesso causa muitas complicações, como as que ficam 
evidenciadas no diabetes. A glicose entra no sangue por 
meio de absorção a partir do trato GI durante o estado ab- 
sortivo e principalmente pela síntese hepática (gliconeo- 
gênese e glicogenólise) durante o estado pós-absortivo. 
Os hormônios pancreáticos insulina e glucagon regulam 
o metabolismo corporal, mas o cortisol, a epinefrina, o 
GH e o fator do crescimento semelhante à insulina tam- 
bém o fazem durante períodos de estresse e crescimento. 
O sistema nervoso simpático contribui para a regulação 
da glicose sanguínea durante o estresse e o estado pós- 
-absortivo, e o sistema nervoso parassimpático promove a 
absorção de nutrientes durante o estado absortivo. 

Para que o sistema endócrino regule o metabolismo, o 
crescimento e o enfrentamento do estresse, é preciso 
que o sistema cardiovascular desempenhe sua função de 


REVISÃO DO CAPÍTULO 






liberar sangue (contendo esses hormônios) para tecidos- 
-alvo. O sistema respiratório opera no aporte do oxigê- 
nio necessário para gerar grande parte da ATP corporal 
e na remoção do dióxido de carbono produzido durante 
esse processo. À taxa metabólica elevada do músculo es- 
quelético ajuda a manter o equilíbrio energético ao utili- 
zar nutrientes, e o músculo liso tem uma função indireta 
por seu papel em outros sistemas, como os sistemas car- 
diovascular, respiratório e Gl. 

O sistema endócrino afeta todos os sistemas otgâni- 
cos ao alterar seu metabolismo conforme descrito nes- 
te capítulo, ou ao alterar a função de diversos sistemas 
de órgãos conforme descrito ao longo deste livro. Por 
exemplo, o hormônio antidiurético regula a reabsorção 
de água pelos rins e a resistência periférica total, ambos 
importantes ao controle da pressão sanguínea. O hor- 
mônio gastrintestinal CCK regula não só a função gas- 
trintestinal, mas também a ingestão de alimentos. Por 
fim, conforme aprendemos neste capítulo, os glicocorti- 
coides suprimem o sistema imune e o crescimento, am- 
bos efeitos nocivos observados quando uma pessoa está 
sujeita ao estresse crônico. 


21.1. Visão geral do 
metabolismo corporal, 
p. 703 


e O metabolismo corporal requer 
a coordenação de atividades 
metabólicas celulares. 

e As células utilizam energia na forma 
de ATP, que obtêm a partir da 
oxidação de pequenas moléculas 
de nutrientes como glicose, ácidos 
graxos e aminoácidos. 

e O metabolismo celular precisa ser 
coordenado de tal forma que 
os nutrientes sejam fornecidos 
às células apropriadas 
quando necessários. 


21.2. Ingestão, utilização 
e armazenamento de 
energia, p. 704 


e À energia é liberada nas células pela 
decomposição de nutrientes em 
moléculas menores, como acontece 
quando glicose, aminoácidos ou 
ácidos graxos são oxidados para 
produzir produtos residuais. 

e A mobilização de energia abrange a 
decomposição de macromoléculas 


em moléculas de nutrientes 
menores que são liberadas para a 
circulação sanguínea. 

e À energia é armazenada pela 
conversão de pequenas moléculas de 
nutrientes em macromoléculas. 

e À glicose fica armazenada como 
glicogênio no músculo esquelético e 
no fígado. 

e Ácidos graxos e glicerol ficam 
armazenados como triglicerídeos no 
tecido adiposo. 

e Aminoácidos ficam armazenados 
como proteínas em todas as células, 
mas especialmente nas células do 
músculo esquelético. 


21.3. Equilíbrio energético, 
p. 706 


* É preciso que a entrada de energia 
seja igual à saída de energia para 
haver equilíbrio energético. 

° À entrada de energia advém de 
nutrientes ingeridos, enquanto a 
saída de energia se dá pelo gasto 
energético na forma de calor 
ou trabalho. 

e O equilíbrio energético positivo 
ocorre quando a entrada de energia 





excede a saída de energia; o equilíbrio 
energético negativo ocorre quando a 
saída de energia excede a entrada 

de energia. 

A taxa metabólica corporal é a 
quantidade total de energia liberada 
por unidade de tempo como 
resultado da oxidação de nutrientes. 
A taxa metabólica em repouso é a 
taxa metabólica basal. 


21.4. Metabolismo 


energético durante os 
estados absortivo e 
pós-absortivo, p. 708 


Quando o corpo se encontra em um 
estado absortivo, a glicose é usada 
pela maioria dos tecidos como o 
combustível primário. 

Os nutrientes absorvidos também 
são convertidos em glicogênio, 
triglicerídeos e proteínas. 
Aminoácidos e glicose em excesso 
são convertidos principalmente em 
ácidos graxos e armazenados 

como triglicerídeos. 

Quando o corpo se encontra em um 
estado pós-absortivo, glicogênio, 
triglicerídeos e roteínas armazenadas 
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são catabolizadas para a geração 
de energia. 

e Ácidos graxos são usados pela 
maioria dos tecidos como 
combustível primário. 

e O sistema nervoso, diferentemente 
da maioria dos outros tecidos, 
depende de um suprimento 
constante de glicose como energia. 

e A utilização de combustíveis que não 
a glicose poupa a glicose para ser 
utilizada pelo sistema nervoso, um 
fenômeno denominado poupador 
de glicose. 

e O fígado é capaz de produzir mais 
glicose por gliconeogênese. 


21.5. Regulação do 
metabolismo absortivo 
e pós-absortivo, p. 713 


e Ajustes metabólicos ao estado 
absortivo são promovidos pela 
insulina; esses ajustes incluem a 
síntese de reservas energéticas e a 
captação de glicose e aminoácidos 
pelas células em muitos tecidos. 

e À insulina também suprime a 
gliconeogênese e regula os níveis 
plasmáticos de glicose via controle 
por retroalimentação negativa. 

e Ajustes metabólicos ao estado 
pós-absortivo promovidos pelo 
glucagon incluem glicogenólise, 
decomposição de proteínas pelo 
fígado, lipólise, gliconeogênese e 
síntese de cetonas. 

e O glucagon também ajuda a 
regular os níveis sanguíneos 
de glicose. 

e Outros ajustes metabólicos pós- 
-absortivos são promovidos pela 
secreção de epinefrina e atividade 
nervosa simpática aumentadas. 


IP Endocrine: Actions of Hormones 
on Target Cells 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. Qual dos seguintes é um exemplo 
de efeito permissivo de 
um hormônio? 
a) O efeito dos hormônios da 
tireoide no crescimento 


b) O efeito da insulina na captação de 
glicose pelas células 


21.6. Termorregulação, 


p. 719 


O sistema termorregulatório 
mantém uma temperatura central 
constante por intermédio de 
centros termorreguladores no 
hipotálamo; termorreceptores 
centrais e periféricos que detectam 
a temperatura central e cutânea, 
respectivamente; e órgãos efetores, 
incluindo vasos sanguíneos 
cutâneos, glândulas sudoríparas e 
músculo esquelético. 

Mudanças no fluxo sanguíneo 
cutâneo regulam a temperatura 
corporal quando a 

temperatura ambiente 

encontra-se na zona termoneutra. 
Quando a temperatura ambiente é 
menor do que a zona termoneutra, 
calafrios são necessários para 
produzir calor. 

Quando a temperatura ambiente 

é maior do que a zona termoneutra, 
o suor contribui para a perda de 
calor por meio da evaporação. 


21.7. Regulação hormonal do 


crescimento, p. 723 


O crescimento corporal durante a 
infância é promovido pelas ações do 


hormônio do crescimento (GH), que 


é secretado pela hipófise anterior e 
promove o crescimento de tecidos 
€ OSSOS. 

Na idade adulta, o GH age na 
manutenção da massa óssea e na 
massa corporal magra. 

Ações promovidas pelo GH incluem 
hipertrofia, hiperplasia, síntese 
proteica, lipólise, gliconeogênese 

e captação de aminoácidos 

pelas células. 

O GH também inibe a captação de 
glicose pelo tecido adiposo e 

pelo músculo. 


c) O efeito de hormônios sexuais 
na secreção do hormônio 
do crescimento 


d) Alternativas “a” e ‘c 


e) Todas as alternativas anteriores 


Qual dos seguintes é um exemplo de 
efeito poupador de glicose 
do cortisol? 


a) Inibição da liberação de ACTH 


e Ações metabólicas combinadas 
operam elevando os níveis 
plasmáticos de glicose, ácidos graxos 
e glicerol, tornando, assim, a energia 
mais prontamente disponível para os 
tecidos em crescimento. 

e Muitas ações do GH são mediadas 
por IGFs sintetizados pelo fígado e 
por outros tecidos. 


IP Bone 


21.8. Hormônios da tireoide, 
p. 728 


e O hormônio da tireoide (TH) é 
secretado normalmente pela 
glândula tireoide de maneira 
quase constante e aumenta a taxa 
metabólica na maioria dos tecidos 
do corpo. 

e À concentrações elevadas, o TH 
mobiliza as reservas de energia. 

e O TH é necessário para o 
crescimento, desenvolvimento e 
manutenção da função normal em 
muitos tecidos, particularmente o 
sistema nervoso. 

e O TH é secretado em duas formas: 
T3, a forma mais ativa, e T4, a forma 
mais abundante. 


IP Endocrine: The Hypothalamic- 
Pituitary Axis 


21.9. Glicocorticoides, 
p. 731 


e Glicocorticoides são liberados pelo 
córtex suprarrenal e são importantes 
na resposta do corpo ao estresse. 

e Os glicocorticoides também são 
necessários para que o corpo 
consiga mobilizar reservas de 
energia durante períodos 
pós-absortivos. 


IP Endocrine: Response to Stress 


b) Estimulação da gliconeogênese 
pelo fígado 

c) Estimulação da lipólise 

d) Estimulação da decomposição 
de glicogênio 


e) Estimulação da síntese de proteínas 


3. Qual das seguintes células do pâncreas 
secreta insulina? 


a) Células alfa 


736 Fisiologia humana 


b) Células beta 
c) Células delta 
d) Células exócrinas 


e) Células ductais 


O estresse estimula a secreção de qual 
dos hormônios abaixo? 


a) Hormônio do crescimento 
b) Epinefrina 
c) Hormônios da tireoide 


d) ACTH 


e) Todas as alternativas acima 


A hipoglilcemia inibe a secreção de 
qual dos seguintes hormônios? 

a) Hormônio do crescimento 

b) Insulina 

c) Epinefrina 

d) Glucagon 


e) Todas as alternativas acima 


No estado pós-absortivo, o sistema 
nervoso central utiliza qual das 
seguintes substâncias como sua fonte 
primária de energia? 

a) Ácidos graxos 

b) Aminoácidos 

c) Glicose 

d) Glicerol 


e) Cetonas 


Qual dos seguintes tipos de célula 
é diretamente responsável pela 
formação de novo material ósseo? 
a) Osteoblastos 

b) Osteoclastos 

c) Osteócitos 

d) Condrócitos 


Qual dos eventos abaixo é verdadeiro 
na idade adulta? 


a) O hormônio do crescimento 
não exerce efeitos nos tecidos 
corporais. 


b) A secreção do hormônio do 
crescimento para completamente. 


c) O hormônio do crescimento não 
consegue estimular aumentos no 
comprimento dos ossos longos. 


d) A estrutura do osso torna-se 
permanentemente fixa. 


e) Nenhuma das alternativas acima. 


Qual forma de hormônio da tireoide 
tem maior atividade em células-alvo? 


a) T, 

b) T i 

c) Nenhum; T, e T, têm 
atividade igual 


10. 


Qual dos hormônios abaixo é 
um esteroide? 


a) Hormônios da tireoide 

b) Insulina 

c) Glucagon 

d) Hormônio do crescimento 


e) Cortisol 


Questões objetivas 


1l; 


12; 


13. 


14. 


ES; 


16. 


Li. 


18. 


19. 


20. 


21. 


2a; 


A mobilidação de energia é 
promovida pela/o (insulina/ 


glucagon). 


A secreção de (insulina/glucagon) é 
maior durante o período absortivo. 


Tanto a insulina quanto o 
glucagon ajudam a regular a 
concentração plasmática de 


glicose (verdadeiro/falso). 


A decomposição de triglicerídeos 


„gue 
podem ser usados pelas células para 


gera ácidos graxos e 


obter energia. 


E mais provável que a conversão de 
aminoácidos em ácidos graxos ocorra 
no estado (absortivo/pós-absortivo). 


E mais provável que a conversão de 
aminoácidos em glicose ocorra no 
estado (absortivo/pós-absortivo). 


Um aumento nos níveis plasmáticos 
do hormônio da tireoide tende a 
tornar o equilíbrio energético do 
corpo mais (positivo /negativo). 


A energia levada ao corpo é 
armazenada ou aparece como 
trabalho ou 


O estresse tende a (estimular inibir) a 
secreção de GHRH. 


Muitos dos efeitos do hormônio 

do crescimento em tecidos-alvo se 
devem à liberação desencadeada por 
ele de outros mensageiros químicos 
denominados 


O fechamento das placas epifisárias 
é promovido (pelo hormônio do 
crescimento /por hormônios sexuais). 


Os hormônios da tireoide promovem 
maior responsividade de tecidos- 
-alvo à atividade nervosa (simpática / 
parassimpática). 


23. 


24. 


Ai 


Os glicocorticoides promovem 
(aumento/queda) dos níveis 
plasmáticos de glicose. 


A estimulação da gliconeogênese 
pelo glucagon é um exemplo de 
um efeito poupador de glicose. 


(verdadeiro/falso) 


Glicocorticoides plasmáticos têm 
um efeito (inibidor/estimulador) 
na secreção de ACTH. 


Questões dissertativas 


26. 


Al: 


28. 


2d; 


3U, 


Descreva a regulação da glicose 
plasmática por insulina e glucagon. 
Inclua uma descrição do papel da 
retroalimentação negativa. 


Descreva como insulina, glucagon e o 
sistema nervoso simpático operam em 
conjunto na manutenação de níveis 
plasmáticos de glicose adequados 
durante o jejum. Por que essa 
coordenação é importante? 


Descreva os diversos fatores que 
determinam o equilíbrio energético 
corporal. Não se esqueça de descrever 
o que acontece à energia que é 
liberada como resultado da oxidação 
de combustível. 


Descreva as semelhanças entre as 
ações metabólicas dos hormônios da 
tireoide e dos glicocorticoides. 


Descreva as ações metabólicas do 
hormônio da tireoide, e explique 
como essas ações promovem 

o crescimento. 


Questões de 
raciocínio crítico 


Dl 


Da: 


J: 


Alguns atletas usam esteroides 
anabólicos na esperança de melhorar 
seu desempenho atlético. Que tipo de 
esteroides eles usariam? Com base 
no que você leu neste capítulo, 

cite alguns efeitos nocivos do uso 
desses esteroides. 


Muitas deficiências hormonais são 
de origem genética. Explique como 
uma deficiência de hormônio 
esteroide pode ser causada por 

um gene mutante. 


Os médicos com frequência 
recomendam que pessoas acometidas 
por hipoglicemia consumam várias 
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refeições pequenas pot dia, ao 
contrário das três grandes refeições 
diárias típicas. Explique como esse 
padrão dietético pode afetar os níveis 
de insulina e glucagon no sangue e, 
essencialmente, os níveis sanguíneos 


de glicose. 


34. Um paciente obeso vai ao médico 


queixando-se de letargia. 

O médico suspeita que o 

paciente tem hipotireoidismo, mas 
não sabe se o distúrbio seria primário 
ou secundário. Que testes o médico 
deverá fazer para determinar se existe 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


hipotireoidismo e, caso positivo, se ele 
é primário ou secundário? Explique 
os resultados esperados se o paciente 
tiver um tumor no hipotálamo que 
esteja afetando a liberação de TRH. 


Para mais atividades, E CV RAT RT 
acesse o MyHealthLab. Mill Ambas 
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Micrografia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada de 
embrião humano no estágio 
de blastocisto, cinco dias após 
a fertilização. 


Jared e Jamal são gêmeos fraternos. Jared é alto, tem cabe- SUMÁRIO DO CAPÍTULO 


lo castanho-claro, olhos azuis e usa lentes de contato para miopia. 22.1- Visão geral da fisiologia 


Jamal tem estatura mediana, cabelo negro, olhos castanhos e da reprodução 739 
sua visão é perfeita. Considerando-se que Jared e Jamal têm os 22.2. Sistema reprodutor 
mesmos pais biológicos, como podem os dois irmãos exibir carac- masculino 746 

terísticas tão diferentes? A resposta a essa pergunta requer uma 22.3. Sistema reprodutor 


z E a feminino 754 
compreensão do processo reprodutivo e da maneira pela qual a pi su De 4 
22.4. Fertilização, implantação 


composição genética é determinada. Neste capítulo, examinamos e gestação 767 

o processo da reprodução, desde a cópula e a fertilização até o 22.5. Parto e lactação 774 
crescimento fetal, o parto e a lactação. Também exploramos o que 

diferencia as mulheres dos homens e descobrimos como essas 

diferenças contribuem para o processo reprodutivo. 
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0J:N/=3 1 )4ºk3 DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


e Descrever os eventos da meiose e explicar sua impor- 
tância na gametogênese e na promoção da diversida- 
de genética. 


e Descrever o papel dos cromossomos sexuais e dos 
hormônios sexuais no desenvolvimento das caracte- 
rísticas sexuais. 


e Descrever o processo da espermatogênese e sua re- 
gulação hormonal. 


e Explicar as variações cíclicas dos níveis hormonais 
plasmáticos que ocorrem durante o ciclo menstrual. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Hormônios tróficos hipotalâmicos, p. 177 


e Retroalimentação negativa, p. 11 


e Mitose, p. 58 


o longo de todo este livro, enfatizamos o con- 

ceito de homeostase: a manutenção de um 

ambiente interno constante pela ação interope- 
racional dos sistemas orgânicos. Neste capítulo, divergi- 
mos desse conceito. À função primária do sistema repro- 
dutor não é focada na sobrevivência do indivíduo, mas 
na sobrevivência da espécie. Começamos nosso estudo 
do sistema reprodutor com uma visão geral da fisiolo- 
gia da reprodução, enfatizando as semelhanças entre os 
sistemas masculino e feminino e os meios pelos quais 
eles operam em conjunto para criar prole. Nas seções 
subsequentes, concentramo-nos nos aspectos da função 
reprodutora específicos a cada sexo. 


22.1. Visão geral 
da fisiologia da 
reprodução 
Nos seres humanos, a reprodução é sexuada, o que 
significa que a prole é produzida como resultado do aca- 
salamento de genitores de diferentes sexos. Cada filho 
herda uma combinação singular de genes dos dois geni- 
tores e, assim, desenvolve seu próprio conjunto singular 
de características. Essa capacidade de criar novas com- 
binações de genes é um sinal distintivo da reprodução 
sexuada e um motivo para a enorme diversidade das 
coisas vivas da natureza. 


Papel dos gametas na 
reprodução sexuada 


Na reprodução sexuada, cada um dos genitores pro- 
duz células denominadas gametas, cada uma das quais 


e Descrever como esses hormônios regulam as alte- 
rações ovarianas e uterinas que ocorrem durante 
esse ciclo. 


e Descrever os eventos que ocorrem durante a fertili- 
zação, a implantação e o início do desenvolvimento 
embrionário. 


e Descrever a regulação da secreção de estrógeno e 
progesterona durante a gestação e explicar como es- 
ses hormônios ajudam a manter a gestação e a prepa- 
rar o corpo para o parto. 


contém uma cópia de metade do material genético 
daquele genitor. Os gametas masculinos são conhecidos 
como espermatozoides, os gametas femininos são denomi- 
nados óvulos. Os gametas têm metade do número de cro- 
mossomos da maioria das células do corpo. 

A maior parte das células do corpo é descrita como 
diploide; as células diploides contêm dois conjuntos de 
23 cromossomos (designados como 27). Em contraste, 
os gametas são descritos como hap/oides, porque contêm 
um único conjunto de 23 cromossomos (designado 
como 71). Como resultado do acasalamento, os gametas 
de cada genitor podem fundir-se e produzir uma nova 
célula, fenômeno conhecido como Fertilização (Figura 
22.1). (Nos seres humanos, a fertilização é frequente- 
mente denominada concepção.) Essa nova célula, conhe- 
cida como z7goto, tem o potencial de se desenvolver for- 
mando um indivíduo totalmente novo, diploide por ter 
recebido metade de seus cromossomos de cada genitor. 

Os gametas são gerados a partir de um poo/de células 
precursoras especializadas relativamente indiferenciadas, 
conhecidas como células germinativas, em um processo 
denominado gaymetogénese. Nesse processo, as células ger- 
minativas diploides sofrem uma série de divisões celu- 
lares que resultam na redução do número de cromos- 
somos de cada célula à metade (isto é, de 2n para 11). 

Um único espermatozoide ou óvulo contém um 
total de 23 cromossomos: 22 autossomos mais um cro- 
mossomo sexual. Cada cromossomo é distinguível dos 
outros por seu formato; ele também possui seu próprio 
conjunto característico de genes. Os cromossomos sexuais 
são os cromossomos que determinam o sexo de um indi- 
víduo. Eles são de dois tipos: o cromossomo Y, ou mas- 
culino, e o cromossomo X, ou feminino. Os autossomos 
são Os cromossomos que não são cromossomos sexuais. 

Durante a fertilização, os materiais genéticos de um 
espermatozoide e um óvulo se combinam, resultando 
em um total de 46 cromossomos (44 autossomos mais 
dois cromossomos sexuais), o complemento normal 
de cromossomos encontrado na maioria das células do 
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corpo. Diferentemente dos cromossomos sexuais, os 
autossomos sempre ocorrem em pares correspondentes, 
cujos membros são semelhantes em tamanho e formato, 
e possuem genes que governam as mesmas caracterís- 
ticas. Assim, os membros de cada par de autossomos são 
denominados homólogos. No zigoto e em todas as outras 
células diploides derivadas dele, um membro de cada 
par de cromossomos homólogos é herdado do óvulo 
e, assim, tem origem materna (isto é, provém da mãe), 
enquanto o outro membro do par é herdado do esper- 
matozoide e, desse modo, é de origem paterna (isto é, 
provém do pai). 

O fato de os autossomos existirem em pares significa 
que, para todo gene autossômico, existe um gene cor- 
respondente no cromossomo homólogo que governa o 
mesmo traço ou a mesma característica. Assim, os genes 
autossômicos ocorrem em pares, sendo um do pai e o 
outro da mãe. Os genes de cada par, embora semelhantes 
em muitos aspectos importantes, não são necessaria- 
mente idênticos porque, geralmente, eles existem em 
uma variedade de diferentes versões, ou alelos. O alelo 
herdado da mãe pode ser igual ao alelo herdado do pai, 
ou diferente deste. Um exemplo conhecido envolve um 
gene que determina a coloração dos olhos. Uma versão 
do gene (um alelo) codifica olhos azuis, enquanto outro 
alelo codifica olhos castanhos. Devido ao fato de cada 
pessoa ter dois genes para a cor dos olhos, é possível 
uma pessoa ter dois alelos “azuis”, dois alelos “casta- 
nhos” ou um alelo “azul” e um alelo “castanho”. 

A regra de que os cromossomos existem em pares 
correspondentes não se aplica aos cromossomos sexuais. 
O cromossomo Y é significativamente menor que o cro- 
mossomo X e tem formato diferente (Figura 22.2). Além 
disso, a maioria dos genes presentes no cromossomo X 
não tem genes correspondentes no cromossomo Y e 
vice-versa. Devido ao fato de muitos genes presentes no 
cromossomo X, mas ausentes no cromossomo Y, serem 
necessários à vida, todo indivíduo precisa herdar pelo 
menos um cromossomo X (veja Conexões clínicas: genes 
ligados ao X). As mulheres herdam dois cromossomos 
X, enquanto os homens herdam um cromossomo Y e 
um cromossomo X. 


Classificação e 
empacotamento de genes na 
gametogênese: meiose 


Tanto nos homens quanto nas mulheres, todos os 
gametas que um indivíduo produzirá são, em última aná- 
lise, derivados de um conjunto relativamente pequeno 
de células germinativas diploides. Em algum momento 
da vida, essas células sofrem mitose e produzem uma 
colônia ou clone de células-filhas, cada qual possuindo 
uma cópia exata de todos os 46 cromossomos do indi- 


Células-tronco Células-tronco 





Diploide indiferenciadas indiferenciadas 
masculinas femininas 
Gametogênese ; 
Espermatozoide Ovulo 
Haploide 
Fertilização 
Zigoto 
Diploide 





Figura 22.1. Processo de fertilização das células-tronco 
indiferenciadas com formação do zigoto. O processo de passagem 
de diploide a haploide e, novamente, a diploide é mostrado no lado 
esquerdo, com as setas verticais. 





Figura 22.2. Micrografia eletrônica de cromossomos X 
(esquerda) e Y (direita). 


víduo. Subsequentemente, essas células sofrem zzezose, 


uma série de duas divisões celulares após uma única 


replicação do DNA, gerando assim células-filhas com 


metade do número normal de cromossomos. Final- 


mente, essas células se tornam espermatozoides ou 


óvulos maduros. 


Na meiose, os cromossomos de um indivíduo são 


classificados e empacotados de tal maneira que cada 


uma das células-filhas receba ao final um cromos- 


somo sexual mais um cromossomo de cada um dos 


22 pares de autossomos. A classificação e o empaco- 


tamento que ocorrem na meiose prosseguem na série 
seguinte de etapas (Figura 22.3): 


© 


O processo começa com uma célula germina- 
tiva diploide contendo 46 cromossomos (2n). 
Na Figura 22.3, somente quatro cromossomos 
são mostrados (dois pares homólogos). A cor 
indica se o cromossomo é de origem materna 
ou paterna, e o comprimento indica pares 
homólogos (um par terá o mesmo compri- 
mento). (Para simplificar, a membrana nuclear 
da célula germinativa não é mostrada.) 


Em um processo semelhante ao que ocorre 
antes da mitose, a membrana nuclear se rompe 
e o DNA original é replicado, resultando em 
cópias exatas de todos os 46 cromossomos. 
As duas cópias de cada cromossomo (denomi- 
nadas cromátides-irmãs) permanecem unidas por 
uma estrutura denominada centrômero. 


Os cromossomos homólogos começam a se 
agrupar em pares, de modo que os genes dos 
cromossomos paternos se alinham em opo- 
sição aos genes correspondentes dos cromos- 
somos maternos. 


Partes dos cromossomos homólogos começam 
a se superpot e a trocar segmentos entre si, fenô- 
meno conhecido como permuta, OU Crossing over. 


A permuta resulta em novos cromossomos, 
que contêm misturas de genes maternos e 
paternos. Em razão de a permuta ocorrer alea- 
toriamente, o número de novos cromossomos 
possíveis é extremamente grande. 


Pares de cromossomos homólogos se alinham 
ao longo de um plano que divide a célula de tal 
maneira que uma mistura aleatória de cromos- 
somos maternos e paternos está presente em 
cada lado da célula. Esse agrupamento alea- 
tório de cromossomos maternos e paternos é 
conhecido como segregação independente. 

Ocorre a primeira divisão meiótica (meiose 1). 
A célula se divide em duas e cada célula-filha 
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(2n cromossomos) I o 


>- Cromátides-irmãs 
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(2) O DNA é replicado 


Centrômero 
(2n x 2 cromossomos) 


(3) Os cromossomos 
homólogos se 
agrupam em pares 





Permuta 


(4) Ocorre a permuta 





(5) Novos cromossomos 
contendo misturas 
de genes maternos e 
paternos são criados 





Ocorre a 
segregação 
independente 


(n x 2 cromossomos) 


(n cromossomos) 


Células-filhas haploides 


Figura 22.3. Meiose. Os detalhes das etapas da meiose são descritos 
no texto. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Genes ligados ao X 


A gametogênese resulta em células ger- 
minativas com um número haploide de 
cromossomos, incluindo-se um cromos- 
somo sexual. No óvulo, o cromossomo se- 
xual é sempre X, mas os espermatozoides 
podem ter um X ou um Y. Após a fertiliza- 
ção, o zigoto resultante e todas as células 
produzidas a partir dele terão dois X (mu- 
Iher) ou um X e um Y (homem). O cromos- 
somo X é consideravelmente maior que o 
cromossomo Y, significando que ele con- 
tém mais pares de bases e, desse modo, 
mais genes. De fato, o cromossomo X 
contém mais de 1.400 genes, enquanto o 
cromossomo Y contém aproximadamente 
200 genes. 

A herança de traços específicos é pri- 
mariamente devida ao genoma herdado. 
No caso dos autossomos herdados, cada 
célula tem um conjunto de dois cromos- 
somos homólogos com os mesmos genes, 
mas diferentes alelos. Na maioria desses 
cromossomos, os dois alelos são expres- 
sos, embora um possa ser dominante 
em relação ao outro. Assim, se um gene 
mutado é transmitido em um conjunto de 
cromossomos (do óvulo, por exemplo), 


um gene normal do outro conjunto de 
cromossomos (do espermatozoide) pode 
diminuir a importância da anormalidade 
genética. Por exemplo, a anemia de célu- 
las falciformes é uma doença hereditária 
na qual o gene para a globulina beta da 
hemoglobina é mutado (HbS). Uma pes- 
soa que herda HbS dos dois genitores terá 
doença falciforme, enquanto uma pessoa 
que herda HbS de apenas um genitor terá 
o traço, menos grave, de célula falciforme. 
Dessa maneira, os cromossomos homó- 
logos protegem os indivíduos, até certo 
ponto, contra doenças hereditárias. 

Devido ao fato de o cromossomo X con- 
ter genes essenciais, mutações nos genes 
desse cromossomo podem levar a efeitos 
prejudiciais. Contudo, na mulher, a pro- 
babilidade de expressar o fenótipo mu- 
tado é diminuída pelo fato de ela ter dois 
cromossomos X. Em contraste, em razão 
de o homem herdar apenas um cromos- 
somo X, os genes mutados se expressam 
nos homens, aumentando a probabilidade 
de doenças ligadas ao X. Por exemplo, os 
genes ligados ao X incluem os genes que 
codificam os fotopigmentos sensíveis aos 


Questões de raciocínio crítico 


1. Por que os homens têm maior 
probabilidade de demonstrar doenças 
ligadas ao X do que as mulheres? 


2. Explique como os cromossomos 
homólogos podem proteger os 
indivíduos contra algumas doenças 
hereditárias. 


comprimentos de onda da luz verde e da 
luz vermelha; esses dois genes são muito 
semelhantes e se localizam próximos um 
do outro no cromossomo X. Os homens 
têm, então, maior probabilidade de apre- 
sentar cegueira para as cores vermelha e 
verde quando têm uma mutação nesses 
genes. Mais de 150 doenças ligadas ao X 
como essa foram identificadas, incluindo- 
-se a hemofilia, o retardo do desenvolvi- 
mento mental e a distrofia muscular de 
Duchenne. 

Curiosamente, o gene que codifica os re- 
ceptores de andrógenos se localiza no 
cromossomo X. Assim, a testosterona 
produzida pelos homens, por possuírem 
um cromossomo Y e, portanto, testículos, 
pode produzir respostas nas células-alvo 
somente devido à expressão do gene no 
cromossomo X. Uma mutação desse gene 
ligado ao X pode levar à síndrome da in- 
sensibilidade ao andrógeno, em cujo caso 
os testículos se desenvolvem devido à 
presença do gene srY (mas, geralmente, 
não descem), e as vias reprodutoras e a 
genitália externa se desenvolvem segundo 
o fenótipo feminino. 


3. Explique por que o fato de o gene que 


codifica receptores de andrógenos 
estar localizado no cromossomo X é 
um fenômeno interessante. 





recebe um cromossomo de cada par homólogo. 
Como resultado da segregação independente, 
cada célula-filha recebe uma combinação diferente 
de cromossomos maternos e paternos. Devido ao 
fato de os cromossomos serem duplicatas consis- 
tindo em duas cromátides-irmãs, cada célula recebe 
metade do número normal de cromossomos, 
mas duas cópias de cada cromossomo (nu X 2). 
Assim, cada célula recebe duas cópias de cada 
autossomo (a versão materna ou a paterna) e duas 
cópias de um cromossomo X ou Y. 


Ocorre a segunda divisão meiótica (meiose II). 
Cada uma das células geradas na meiose I se 


divide em duas, resultando em um total de quatro 
células. Nesse processo, as cromátides-irmãs 
se separam e cada uma das novas células-filha 
haploides recebe uma cromátide-irmã de cada 
cromossomo. Consequentemente, cada uma das 
quatro células recebe cópias únicas de 23 cromos- 
somos, que são, finalmente, envolvidas por uma 
nova membrana nuclear (não mostrada). 


Devido à permuta e à segregação independente, 
um dado genitor pode produzir um grande número 
de gametas geneticamente diferentes, embora todos 
sejam derivados do mesmo pool genético. Consequente- 
mente, cada criança de um dado par de genitores nor- 


malmente herda seu próprio conjunto singular de genes. 
O conjunto singular de genes é denominado genótipo. 
Como veremos brevemente ao tratarmos dos cromos- 
somos sexuais, a maneira como os genes são expressos, 
levando, assim, à manifestação de certas características, 
é denominada fenótipo. 


Componentes do 
sistema reprodutor 


O sistema reprodutor de um indivíduo engloba todos os 
órgãos relacionados ao acasalamento, à gametogênese 
ou a outras funções diretamente envolvidas na produção 
de descendentes. Os órgãos do sistema reprodutor 
incluem as gônadas e os órgãos genitais acessórios. 

As gônadas (testículos no homem e ovários na mulher) 
são consideradas os órgãos primários da reprodução 
porque desempenham duas funções que, em última aná- 
lise, governam toda a atividade reprodutora: produzem 
gametas e secretam hormônios sexuais. Os hormônios 
sexuais incluem uma variedade de esteroides que pro- 
movem a gametogênese, o crescimento e a manutenção 
dos órgãos genitais, o desenvolvimento de caracterís- 
ticas sexuais secundárias e diversos outros efeitos em 
todo o corpo. Os testículos secretam uma classe de hor- 
mônios sexuais conhecidos como andrógenos (notavel- 
mente a /estosterona); os ovários secretam estrógenos (como 
o estradiol e progesterona. 

Note que, embora os andrógenos e estrógenos sejam 
comumente denominados hormônios sexuais “mascu- 
linos”? e “femininos”, respectivamente, eles estão pre- 
sentes nos dois sexos, embora em diferentes quanti- 
dades relativas. Os andrógenos são mais abundantes nos 
homens, enquanto os estrógenos são mais abundantes 
nas mulheres. Conforme observamos anteriormente 
(Capítulo 6), os hormônios sexuais são produzidos não 
somente pelas gônadas, mas também pelo córtex da 
glândula suprarrenal. Nas mulheres, o córtex da suptrar- 
renal é a fonte primária de andrógenos, responsáveis 
pela promoção do impulso sexual nos dois sexos. 

Os órgãos reprodutores acessórios incluem estruturas 
especializadas para desempenhar funções adicionais 
necessárias para a atividade reprodutora adequada, 
como transportar gametas de um lugar para outro e pro- 
porcionar nutrição aos gametas quando eles são produ- 
zidos. Os órgãos acessórios incluem (1) os órgãos das 
vias reprodutoras, um sistema de passagens interconec- 
tadas ao longo das quais os gametas são transportados 
após deixarem as gônadas, e (2) diversas glândulas que 
secretam líquidos nas vias reprodutoras. 


Eventos pós-fertilização 
Os espermatozoides são transferidos do homem 
para a mulher durante o ato do acasalamento, conhecido 
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como cópula. Em contraste, os óvulos permanecem no 
corpo da mulher, no qual são fertilizados pelos esperma- 
tozoides que chegam. Após a fertilização, o óvulo passa 
por muitas divisões celulares, finalmente dando origem 
a bilhões de células. Enquanto as células aumentam 
em número, elas também se diferenciam e começam a 
organizar-se em tecidos distintos, segundo as instruções 
codificadas nos seus genes. Ao longo de um período de 
aproximadamente nove meses, essas células e tecidos se 
desenvolvem gradualmente em um organismo humano 
funcional. Durante esse tempo, o ser humano em desen- 
volvimento é carregado no interior do corpo de sua mãe 
(estado denominado gestação), um arranjo que lhe pro- 
porciona nutrição e proteção contra o ambiente externo. 
Nos primeiros dois meses após a concepção, o ser 
humano em desenvolvimento é denominado embrião; daí 
em diante, ele é denominado feto. À medida que o feto se 
desenvolve, ele finalmente adquire a capacidade de viver 
fora do corpo da mãe e se separa dele em um processo 
denominado parto (nascimento). À seguir, examinamos 
os eventos do desenvolvimento embrionário e fetal que 
determinam o sexo da prole. 


Determinação do sexo 


Devido ao fato de as células germinativas da mulher 
possuírem dois cromossomos X (e, assim, nenhum cro- 
mossomo Y), todo óvulo que ela produz possui um 
cromossomo X. Em contraste, um homem produz 
alguns espermatozoides com um cromossomo X e 
outros espermatozoides com um cromossomo Y. Por 
esse motivo, o sexo da prole é determinado totalmente 
pela constituição genética do espermatozoide, e não do 
óvulo: quando o espermatozoide tem um cromossomo 
X, o óvulo fertilizado herda dois X (um da mãe e um 
do pai) e se desenvolve formando uma mulher; quando 
o espermatozoide tem um cromossomo Y, o ovo herda 
um Y e um X e se desenvolve formando um homem. 
Assim, XX é o genótipo das mulheres e XY é o genótipo 
dos homens. O nascimento de uma quantidade aproxi- 
madamente igual de homens e mulheres é uma conse- 
quência do fato de, em média, aproximadamente 50% de 
todos os espermatozoides possuírem um cromossomo 
Y. Embora o sexo de uma pessoa seja, normalmente, 
determinado pelo genótipo herdado, os próprios genes 
não conferem o complemento integral de traços mas- 
culinos ou femininos; em vez disso, eles simplesmente 
determinam se um feto desenvolverá ovários ou testí- 
culos, processo denominado determinação do sexo. 

No início de sua vida, o embrião possuí gônadas pri- 
mitivas, que têm o potencial de se tornarem ovários ou 
testículos. Um feto desenvolver ovários ou testículos é 
determinado pela presença ou ausência, no embrião, 
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de um gene localizado no cromossomo 
Y — o gene srY — que codifica uma pro- 
teína denominada fator de determinação 
testicular (em inglês, srY é a sigla para sex 
determining region of the Y chromosome, ou 
região do cromossomo Y determinante 
do sexo). Quando o embrião herda um 
cromossomo Y, o gene srY instrui as 
gônadas primitivas a se tornarem tes- 
tículos; quando o embrião herda dois 
cromossomos X, o gene stY é ausente, 
então as gônadas primitivas se desen- 
volvem formando ovários. Assim, as 
gônadas primitivas se desenvolvem 
em ovários “por padrão” — isto é, a 
menos que sejam instruídas pelo gene 
srY a fazer outra coisa. 


Diferenciação sexual 


Nas primeiras semanas do desen- 
volvimento, diz-se que o embrião é 
sexualmente indiferenciado e possui os 
sistemas reprodutores (rudimentares) 
feminino e masculino, denominados 
ductos mesonéfricos (ductos de Wolff) e duc- 
tos paramesonéfricos (ductos de Miiller), res- 
pectivamente (Figura 22.4). Essas estru- 
turas têm o potencial de dar origem a 
todos os órgãos reprodutores, exceto 
as gônadas, a genitália externa (órgãos 
sexuais externamente visíveis) e, 
nas mulheres, a vagina (a parte inicial 
das vias reprodutoras, que conduz à 
parte externa do corpo). 

O desenvolvimento de gônadas no 
embrião (determinação do sexo) estabe- 
lece o cenário para o desenvolvimento 
de outras características sexuais (diferen- 
ciação sexmal). A determinação dessas 
características em masculinas ou femi- 
ninas depende da presença ou ausência 
de dois hormônios normalmente secre- 
tados pelos testículos, Zestosterona e þor- 
móônio antimiilleriano (HAM). Se esses 
hormônios estão presentes (e os teci- 
dos-alvo são capazes de responder a 
eles normalmente), o feto se desenvolve 
como sexo masculino; se eles estão 
ausentes, o feto se desenvolve como 
sexo feminino. Assim, esse processo de 
diferenciação sexual dirigido por hor- 
mônios estabelece o sexo fenotípico. 
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Figura 22.4. Desenvolvimento dos órgãos reprodutores internos masculinos e 
femininos durante a vida embrionária. Os eventos mostrados incluem a determinação do 
sexo (desenvolvimento das gônadas primitivas em testículos ou ovários) e a diferenciação 
sexual (desenvolvimento dos ductos mesonéfricos — ductos de Wolff — ou dos ductos 
paramesonéfricos — ductos de Müller — em estruturas reprodutoras masculinas ou 
femininas, respectivamente). O pênis e a vagina não se desenvolvem a partir dos ductos 
mesonéfricos ou paramesonéfricos, mas são incluídos para propósitos de orientação. 


Quando o fator determinante da presença de tes- 
tículos está presente, testículos funcionais se desen- 
volvem aproximadamente aos 40 dias após a fertilização. 
A secreção de testosterona e HAM começa aproxima- 
damente 8 semanas após a fertilização, com o pico de 
secreção de testosterona em 20 semanas. À testosterona 
atua sobre os ductos mesonéfricos promovendo o desen- 
volvimento dos órgãos genitais masculinos, enquanto o 
HAM promove a regressão e desaparecimento final dos 
ductos paramesonéfricos, impedindo, assim, o desen- 
volvimento de órgãos femininos. Ao mesmo tempo, a 
testosterona atua sobre outros tecidos embrionários 
determinados promovendo o desenvolvimento da geni- 
tália externa masculina (como o pênis e o escroto, dis- 
cutidos brevemente). Em muitos tecidos-alvo, porém, 
não é a testosterona que desencadeia diretamente essas 
alterações; em vez disso, a enzima 5ot-redutase presente 
nesses tecidos converte a testosterona em di-hidrotes- 
tosterona, que, então, liga-se a receptores e desencadeia 
a resposta do tecido-alvo. 

Quando o embrião desenvolve ovários em vez de 
testículos, a ausência de testosterona causa a regressão 
dos ductos mesonéfricos, impedindo, assim, o desen- 
volvimento de órgãos masculinos. Além disso, a 
ausência de HAM permite que os ductos parameso- 
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néfricos se desenvolvam formando órgãos femininos. 
A falta de testosterona também elimina as influências 
que de outra maneira estimulariam o desenvolvimento 
da genitália externa masculina e permite, em vez disso, 
o desenvolvimento da genitália externa feminina. Os 
papéis da determinação do sexo e da diferenciação 
sexual no desenvolvimento de homens e de mulheres 
são ilustrados na Figura 22.5. 


Aplique seu conhecimento 


Às vezes, mais de um cromossomo sexual é transmi- 
tido ao zigoto pelo espermatozoide ou pelo óvulo. Pre- 
sumindo-se autossomos normais, dados os seguintes 
genótipos dos cromossomos sexuais, descreva o fenó- 
tipo resultante: XXY, XXXY, XYY, XO (O = cromossomo 
ausente), XY com mutação do gene srY. 


Padrões de atividade 
reprodutiva ao longo 
da vida humana 

Os seres humanos não nascem com a capacidade de 


reproduzir-se — eles adquirem tal capacidade durante a 


puberdade, período de maturação sexual que, tipicamente, 
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Figura 22.5. Os papéis da determinação do sexo e da diferenciação sexual no desenvolvimento de homens e de mulheres. 
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começa entre as idades de 10 e 14 anos e se estende ao 
meio ou fim da adolescência. Nos anos que precedem 
a puberdade, os órgãos genitais são imaturos e inca- 
pazes de gerar espermatozoides ou óvulos. Além disso, 
a aparência externa da pessoa é infantil, com pouca dis- 
tinção óbvia entre os corpos de meninos e meninas. 
Durante a puberdade, os órgãos reprodutores amadu- 
recem, a gametogênese tem início e outras alterações 
fisiológicas ocorrem em todo o corpo. No processo, 
homens e mulheres desenvolvem diversas características 
sexuais secundárias — as características externas que dis- 
tinguem cada sexo, como o crescimento de pelos faciais 
nos homens e o alargamento dos quadris em relação 
aos ombros nas mulheres. 

Embora tanto os homens quanto as mulheres 
adquiram a função reprodutiva durante a puberdade, 
os subsequentes padrões de atividade reprodutiva são 
muito diferentes para os homens e as mulheres. À ati- 
vidade do sistema reprodutor feminino exibe variações 
cíclicas conhecidas como ciclo menstrual, com duração 
média de 1 mês (28 dias), durante o qual, habitual- 
mente, um único óvulo é produzido. O sistema repro- 
dutor masculino, porém, permanece continuamente 
ativo e, normalmente, produz milhões de esperma- 
tozoides todos os dias. Além disso, as mulheres pro- 
duzem somente um número limitado de óvulos em 
toda a sua vida e perdem a capacidade de reproduzir- 
-se na meia-idade (em torno dos 45 ou 50 anos). Essa 
perda da capacidade reprodutiva marca o início de um 
período conhecido como menopausa, caracterizado por 
alterações dos padrões de secreção hormonal e nume- 
rosas outras alterações fisiológicas. Em contraste, os 
homens retêm a capacidade de produzir espermato- 
zoides — e, assim, a capacidade de reproduzir-se — 


durante toda sua vida adulta. 


(TESTS) 22.1) 


@ Como são denominadas as gônadas masculinas? E as 
femininas? Além da gametogênese, qual é a outra fun- 
ção primária das gônadas? 


Q Qual é a distinção entre determinação do sexo e a di- 
ferenciação sexual? Quais são os fatores decisivos em 
cada processo? 


22.2. Sistema reprodutor 
masculino 


A função primária do sistema reprodutor masculino 
é produzir espermatozoides e transmiti-los à mulher 


para a fertilização. Primeiramente, examinamos a ana- 


tomia dos órgãos reprodutores masculinos e, depois, 
consideramos a regulação hormonal de suas funções. 


Anatomia funcional dos órgãos 
genitais masculinos 


Dentre as principais estruturas do sistema repro- 
dutor masculino (Figura 22.6) estão: os testículos, a geni- 
tália externa — que inclui o pênis e o escroto —, as vias 
reprodutoras — um sistema de ductos que conduz os 
espermatozoides dos testículos até o pênis e para fora 
do corpo —, e diversas glândulas acessórias (as vesículas 
seminais, as glândulas bulbouretrais e a próstata) — que 
secretam diferentes fluidos nas vias reprodutoras. 


Testiculos 


Os Zestículos, as gônadas masculinas, são um par de 
pequenos órgãos com formato ovoide encapsulados 
por uma camada de tecido conjuntivo fibroso. Cada tes- 
tículo (Figura 22.7a) é dividido internamente em 250 a 
300 compartimentos, cada qual contendo um conjunto 
de tubos finos e altamente espiralados, conhecidos como 
túbulos seminiferos, nos quais os espermatozoides são pro- 
duzidos. Nos espaços entre os túbulos (Figura 22.7b), 
existem grupamentos de células conhecidas como células 
intersticiais (células de Leydig), responsáveis pela síntese e 
pela secreção de testosterona e outros andrógenos. 

A parede de um túbulo seminífero (Figura 22.70) 
contém uma camada externa de células musculares lisas 
e uma camada interna de células epiteliais (células de Ser- 
fol, cuja função primária é nutrir os espermatozoides 
e controlar seu desenvolvimento. Espermatozoides em 
diversos estágios de desenvolvimento se localizam nos 
espaços entre as células de Sertoli, e espermatozoides 
maduros se localizam no lúmen dos túbulos seminíferos, 
preenchido por líquido. A camada de músculo liso, sepa- 
rada das células de Sertoli por uma membrana basal, 
exibe contrações peristálticas, que ajudam a propelir os 
espermatozoides e o líquido ao longo do túbulo. 

Cada célula de Sertoli é unida às células vizinhas 
por meio de junções oclusivas, ou junções íntimas, o 
que limita a difusão de substâncias entre as células. 
As células e as junções oclusivas que as conectam 
formam uma barreira (denominada barreira hematotesti- 
cular) que isola o líquido luminal do líquido que banha 
as células no outro lado (denominado compartimento 
basal). O compartimento basal se comunica livre- 
mente com o sangue e tem composição semelhante 
à do líquido intersticial normal, enquanto o líquido 
luminal tem composição diferente. A importância da 
barreira hematotesticular é que, por manter essa dife- 
rença na composição dos líquidos, a barreira assegura 
que quando os espermatozoides se movem do com- 
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Figura 22.6. Sistema reprodutor masculino em corte sagital. 


partimento basal para o compartimento luminal em 
certa etapa de seu desenvolvimento, o novo ambiente 
líquido que eles encontram no lúmen atende às suas 
necessidades ligadas ao desenvolvimento. Além disso, 
a barreira hematotesticular impede o sistema imunoló- 
gico masculino de atacar os espermatozoides. 

As células de Sertoli desempenham várias outras 
funções cruciais para o desenvolvimento e transporte 
dos espermatozoides. Elas são responsáveis por secretar 
o líquido luminal, que serve como meio para o desen- 
volvimento e o transporte dos espermatozoides, e para 
o transporte de nutrientes para os espermatozoides 
em desenvolvimento. As células de Sertoli também 
produzem e secretam proteína de ligação a andrógenos, a 
qual, por sua ação reversível, atua como um “tampão 
de andrógenos” que ajuda a manter uma concentração 


Capítulo 22 - Sistema reprodutor 747 


Reto 
















Vesícula 
seminal 


Ducto 
ejaculatório 


Próstata 


Esfíncter 
externo do ânus 


Esfíncter 
interno do ânus 


Glândula 
bulbouretral 


constante de andrógenos no líquido luminal, os quais 
precisam estar presentes para ocorrer o desenvolvi- 
mento dos espermatozoides. Adicionalmente, as células 
de Sertoli desempenham um papel crítico na orques- 
tração do desenvolvimento dos espermatozoides, que 
está sujeito ao controle da testosterona e do hormônio 
foliculo-estimnlante (FSH, do inglês follicle stimulating hor- 
mone). As células de Sertoli são as células-alvo da testos- 
terona e do FSH; elas secretam mensageiros químicos 
que atuam diretamente sobre os espermatozoides ima- 
turos, estimulando seu crescimento e desenvolvimento. 
Além disso, as células de Sertoli são responsáveis pela 
secreção de um hormônio denominado znibina (cuja 
função é discutida adiante) e, na vida embrionária, elas 
secretam HAM. As funções das células de Sertoli são 
resumidas na Tabela 22.1. 


Tabela 22.1. Funções das células de Sertoli no sexo masculino e das células da granulosa no sexo feminino 


Células de Sertoli 


Secretam líquido no lúmen dos túbulos seminíferos para sustentar 


o desenvolvimento e o transporte dos espermatozoides 
Fornecem nutrientes para o espermatozoide em desenvolvimento 
Secretam parácrinos que estimulam a espermatogênese 
Secretam inibina 

Secretam hormônio antimúlleriano na vida fetal 

Formam a barreira hematotesticular 


Secretam proteina de ligação a andrógeno no lúmen dos 
túbulos seminíferos 


Células da granulosa 


Secretam líquido antral 


Fornecem nutrientes para o oócito em desenvolvimento 

Secretam parácrinos que sustentam o desenvolvimento do folículo 
Secretam inibina 

Secretam estrógenos 

Secretam uma substância que forma a zona pelúcida 
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Genitália externa 


A função reprodutora do pénis, o órgão copulador 
masculino, é penetrar na vagina durante a cópula e 
depositar espermatozoides no interior das vias reprodu- 
toras femininas, dando início às etapas que levam à fer- 
tilização. O pênis é comumente flácido e pendente (veja 
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Figura 22.6), mas durante a excitação sexual ele incha, 
alonga-se e torna-se muito mais firme e reto, processo 
conhecido como ereção. Essas alterações capacitam o 
pênis a penetrar na vagina para os espermatozoides 
poderem ser depositados o mais próximo possível do 
local da fertilização. No auge da excitação sexual, os 
espermatozoides são ejetados com força (evento deno- 
minado ejaculação) por meio da uretra, que percorre a 
extensão do pênis e se abre no ambiente externo. Como 
vimos no Capítulo 18, a uretra também serve como pas- 
sagem pela qual a urina sai da bexiga para fora do corpo. 

As alterações do formato do pênis durante a ereção 
são possíveis porque boa parte de seu volume é com- 
posta de zecido erétil (veja Figura 22.6), massas esponjosas 
de tecido conjuntivo e músculo liso contendo nume- 
rosos espaços vasculares interconectados. Comumente, 
apenas um pequeno volume de sangue está presente no 
tecido erétil, mas, durante a ereção, o volume e a pressão 
desse sangue aumentam, produzindo o inchaço e o alon- 
gamento característico da ereção. 

O escroto, uma bolsa de pele e tecido conjuntivo sub- 
jacente suspensa na porção inferior do pênis, abriga os 
dois testículos em compartimentos direito e esquerdo 
separados pot um septo. O escroto proporciona aos tes- 
tículos um ambiente no qual a temperatura é ligeiramente 
inferior à temperatura central do corpo, o que é import- 
tante porque até mesmo um pequeno aumento da tempe- 


ratura testicular pode suprimir a produção de espermato- 
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Figura 22.7. Testículo e estruturas associadas. (a) Representação de corte sagital do testículo e do epidídimo, onde se veem os túbulos 
seminíferos e outros ductos que conduzem os espermatozoides para fora do testículo. (b) Representação de corte transversal com aumento para 
visualização dos túbulos seminíferos e das células de Leydig localizadas nos espaços entre os túbulos. (c) Representação de parte de um túbulo 
seminífero em que se observa a estrutura da parede. Essa representação é altamente esquematizada para enfatizar as características essenciais 
da estrutura. (d) Fotomicrografia de um corte transversal de túbulos seminíferos. 


zoides (uma vez produzidos, porém, os espermatozoides 
podem sobreviver à temperatura normal do corpo). 


Vias reprodutoras 


No interior de cada testículo, os túbulos seminíferos 
convergem, formando uma rede de túbulos curtos inter- 
conectados (denominada rede testicular) que conduz a um 
conjunto de pequenos tubos (ductos eferentes) que pene- 
tram na camada externa fibrosa do testículo (veja Figura 
22.7). Fora do testículo, esses tubos conduzem ao epidi- 
dimo, que fica frouxamente ligado à superfície externa 
do testículo e contém um único ducto altamente espira- 
lado. Esse ducto, por sua vez, conduz a um tubo maior 
e com parede muscular mais espessa, denominado ducto 
deferente, que adentra a cavidade pélvica. 

Na cavidade pélvica, o ducto deferente se conecta 
a um ducto proveniente de uma das vesículas seminais, 
tornando-se, então, conhecido como ducto ejaculatório 
(veja Figura 22.6). Os dois ductos ejaculatórios (um pro- 
veniente de cada testículo) penetram na próstata, onde 
se unem à uretra. Então, a uretra emerge da próstata, 
une-se aos ductos provenientes das glândulas bulboure- 
trais e percorre a extensão do pênis. 


Glândulas acessórias 


As vesículas seminais (veja Figura 22.6) são duas 
glândulas alongadas, com aproximadamente 5 cm de 
comprimento, que produzem um líquido viscoso ama- 
relado, que constitui aproximadamente 70% do que se 
torna o sémen, o líquido ejaculado pelo pênis. O líquido 
da vesícula seminal é alcalino, o que causa neutralização 
do ambiente ácido da vagina. Ele também contém fru- 
tose, para fornecer energia para os espermatozoides, 
proteínas para facilitar a coagulação do sêmen após a 
ejaculação e prostaglandinas para proteger o espermato- 
zoide contra o sistema imunológico feminino. 

A próstata, que tem o formato aproximado de uma 
cebola e o tamanho de uma noz, envolve a uretra; a 
próstata esvazia suas secreções na uretra por meio de 
diversas pequenas aberturas na parede desta. As secre- 
ções prostáticas contribuem com 25 a 30% do sêmen. 
A próstata consiste em várias glândulas menores envol- 
vidas por músculo liso e tecido conjuntivo. Durante a 
ejaculação, o músculo liso se contrai e comprime as glân- 
dulas, forçando suas secreções em direção à uretra. As 
secreções prostáticas contêm níveis elevados de citrato, 
zinco e fosfatases ácidas, mas suas funções não estão 
bem estabelecidas. Baixos níveis de zinco estão, porém, 
associados a baixas contagens de espermatozoides. 

Outros componentes notáveis das secreções pros- 
táticas incluem diversas enzimas, como o antígeno 


prostático específico (PSA). O PSA atua na decompo- 
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sição do sêmen coagulado para libertar os esperma- 
tozoides no interior das vias reprodutoras femininas. 
Quanto maior é a próstata, mais PSA ela produz. Os 
exames iniciais para câncer de próstata incluem a men- 
suração do nível sanguíneo de PSA — se o PSA estiver 
elevado, exames adicionais são recomendados. Infeliz- 
mente, o teste de PSA resulta em um grande número 

de falso-positivos — isto é, somente 
Aan ógico 30% dos homens com níveis elevados 
de PSA têm câncer de próstata. Dado 
esse fato, os cientistas continuam a procurar outros pos- 
síveis marcadores de câncer de próstata. Identificou-se 
alguma correlação entre baixos níveis de citrato e de 
zinco e câncer de próstata, mas esse relacionamento não 
foi firmemente estabelecido. 

As glândulas bulbouretrais um par de glândulas 
redondas do tamanho de ervilhas localizadas atrás da 
próstata, secretam um pequeno volume de líquido con- 
tendo um muco viscoso e pegajoso, que é liberado antes 
da ejaculação. Esse líquido atua primariamente como 
lubrificante durante a cópula. 

Nas próximas seções, analisamos em detalhe como o 
sistema reprodutor masculino desempenha suas funções 
e como essas funções são reguladas. 


Regulação hormonal da função 
reprodutora nos homens 


Nos homens, a função reprodutora é fortemente 
governada pelas gonadotrofinas, pelos andrógenos 
(incluindo-se a testosterona) e pelo hormônio libe- 
rador de gonadotrofinas (GnRH), por meio do processo 
esquematizado na Figura 22.8. 

As gonadotrofinas são dois hormônios proteicos secre- 
tados pela adeno-hipófise, que atuam sobre as gônadas: 
FSH e hormônio Iuteinizante (LH, do inglés luteinizing hor- 
mone). (Adiante, neste capítulo, veremos que esses hor- 
mônios também estão envolvidos no controle da função 
reprodutora das mulheres.) A função primária do FSH 
nos homens é atuar sobre as células de Sertoli para esti- 
mular a espermatogénese, ou produção de espermatozoides. 
Em contraste, o LH estimula a secreção de andrógenos 
pelas células de Leydig. Devido ao fato de os andró- 
genos serem esteroides, eles são lipofílicos e, portanto, 
difundem-se rapidamente das células de Leydig para 
todos os tecidos testiculares, incluindo-se as células de 
Sertoli, nas quais os andrógenos atuam como parácrinos. 
Os andrógenos também adentram a corrente sanguínea, 
que os entrega aos tecidos de todo o corpo, nos quais 
eles atuam como hormônios. 

Nos testículos, a testosterona opera com o FSH, 
promovendo a espermatogênese. A testosterona tam- 
bém promove o desenvolvimento e o crescimento dos 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Diferenças sexuais 


Os homens e as mulheres diferem não 
somente em suas funções reprodutoras 
primárias, mas também em suas carac- 
terísticas sexuais secundárias. Essas últi- 
mas incluem as diferenças físicas óbvias 
(pelos faciais nos homens, por exemplo) 
e diferenças mais sutis, que podem afetar 
a maneira como o corpo responde à ativi- 
dade física. 

Os hormônios sexuais masculinos, os an- 
drógenos, promovem o crescimento mus- 
cular e, por isso, os homens tendem a ser 
mais fortes do que as mulheres. Antes da 
puberdade existe pouca diferença de força 
muscular entre os sexos. Em contraste, 
após o início da puberdade, os meninos 
ultrapassam rapidamente as meninas em 
força muscular, e as mulheres adultas 
tendem a ter menos de 75% da força dos 
homens adultos. Embora o treinamento 
possa aumentar a força muscular nos 
dois sexos, esse aumento é proporcional à 


força inicial; assim, mesmo mulheres que 
se exercitam regularmente tendem a ter 
menos força muscular do que os homens, 
especialmente na parte superior do corpo. 
O efeito promotor de força dos andrógenos 
levou ao seu uso por homens e mulheres 
que buscam obter vantagem em competi- 
ções atléticas. 

Em contraste com os efeitos promotores 
musculares dos andrógenos, os hormônios 
sexuais femininos, os estrógenos, tendem 
a promover o armazenamento de trigli- 
cerídeos no tecido adiposo. Como con- 
sequência, os homens têm maior massa 
magra (proporção músculo/gordura) do 
que as mulheres. 

Homens e mulheres também parecem 
diferir em termos de metabolismo ener- 
gético durante o exercício. Estudos suge- 
rem que, durante o exercício aeróbico, as 
mulheres tendem a mobilizar os armazéns 
de gordura para gerar energia antes dos 


homens, mantendo assim os armazéns 
musculares de glicogênio durante um 
maior período de tempo. Esse fenômeno 
pode ajudar as mulheres a resistirem à 
fadiga. Em contraste, os homens tendem 
a ter maiores níveis de adrenalina, o que 
aumenta a glicogenólise no fígado e nas 
células musculares. 

Embora dados sugiram que homens e 
mulheres difiram em força e utilização de 
energia, os benefícios globais do exercí- 
cio parecem ser os mesmos para os dois 
sexos. O exercício beneficia os sistemas 
circulatório e respiratório nos dois sexos. 
Uma pessoa que pratica exercícios aeró- 
bicos regularmente tem menor frequência 
cardíaca em repouso, maior circulação 
coronariana, maior volume sanguíneo e 
maior taxa metabólica. Além disso, indiví- 
duos treinados têm maior capacidade de 
aumentar o débito cardíaco e o catabo- 
lismo de oxigênio durante o exercício. 





órgãos reprodutores acessórios durante a puber- 


testosterona é responsável pelo desenvolvimento e 


Hipotálamo Quemmnnnna, 
- dade, e é necessária para a manutenção e o funciona- 
t Secreção de GnRH " mento contínuo dessas estruturas na vida adulta. Por 
s esse motivo, a falta de testosterona leva à diminuição 
- do tamanho dos órgãos acessórios e à diminuição da 
Adeno-hipófise d.. .5 atividade de músculo liso e glândulas. Além disso, a 


> t Secreção de FSH| | f Secreção de LH 


Retroali- pela manutenção das características sexuais secun- 


mentação | dárias, além de atuar no encéfalo para promover o 


ny 





negativa 


E 
E 
E 
E 
E 

v 


impulso sexual. 
Células de Leydig 


Retroali- 
mentação 


O GnRH é um hormônio trófico hipotalâmico 






t Secreção de que estimula a secreção de gonadotrofinas e, assim, 


testosterona 


negativa 
(somente FSH) 





tende a promover a secreção de andrógeno. (O 
GnRH também estimula a secreção de gonadotrofina 
nas mulheres, com veremos.) Conforme discutido no 
Capítulo 6, a maioria dos hormônios tróficos hipo- 
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Figura 22.8. Regulação hormonal da função reprodutora 
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9 Como o GnRH passa do hipotálamo para a adeno-hipófise? 


rente, porque ele estimula a liberação de dois hormônios, 
FSH e LH, produzidos e secretados por células da adeno- 
-hipófise denominadas células gonadotróficas. A maioria das 
células gonadotróficas secreta LH ou FSH, permitindo a 
regulação diferencial desses hormônios. 

Normalmente, a testosterona e outros andrógenos 
limitam sua própria secreção por meio de retroalimen- 
tação negativa. Especificamente, esses hormônios atuam 
sobre o hipotálamo, suprimindo a secreção de GnRH, 
e sobre a adeno-hipófise, tornando-a menos respon- 
siva ao GnRH. Como resultado, a testosterona tende a 
suprimir a liberação de FSH e LH, o que, por sua vez, 
tende a suprimir a subsequente secreção de testosterona. 
As células de Sertoli também secretam um hormônio 
proteico denominado Znzbina, que suprime a liberação de 
FSH (mas não a liberação de LH) pela adeno-hipófise. 

Nos homens, as taxas de secreção de hormônios 
sexuais são razoavelmente constantes e não estão 
sujeitas às variações cíclicas que ocorrem nas mulheres 
durante o ciclo menstrual. Ao longo da vida repro- 
dutiva de um homem, o hipotálamo libera GnRH em 
surtos a intervalos de aproximadamente 2 horas, o 
que faz com que as taxas de secreção de FSH e LH se 
elevem durante os surtos e caiam entre eles. A despeito 
dessas flutuações, os níveis plasmáticos médios de FSH e 
LH (e, por conseguinte, os níveis de testosterona) per- 
manecem razoavelmente constantes dia a dia. Todavia, 
variações significantes ocorrem no longo prazo. Nota- 
velmente, os níveis de testosterona se elevam drastica- 
mente durante a puberdade, atingem um pico em algum 
momento da terceira década da vida e, depois disso, 
declinam lentamente. 

A elevação dos níveis plasmáticos de testosterona 
que ocorre durante a puberdade estimula uma matu- 
ração adicional do sistema reprodutor e outras altera- 
ções generalizadas por todo o corpo. Por exemplo, a 
testosterona estimula a secreção de hormônio de cresci- 
mento pela adeno-hipófise, o que, por sua vez, estimula 
o crescimento ósseo responsável pelo grande aumento 
de estatura que ocorre durante esse período. As ações da 
testosterona também desencadeiam o desenvolvimento 
das características sexuais secundárias durante a puber- 
dade, incluindo-se o crescimento de pelos faciais, o cres- 
cimento de pelos grossos na região pélvica e nas axilas, 
o aumento da síntese proteica nos músculos que leva a 
aumento do tamanho e da força dos músculos, parti- 
cularmente na parte superior do corpo, o crescimento 
da laringe, o que faz a voz se tornar mais profunda e a 
secreção de um óleo espesso pelas glândulas sebáceas na 
pele. A Tabela 22.2 resume as ações dos andrógenos nos 
homens. As diferenças entre os níveis de andrógenos 
em homens e mulheres são responsáveis por muitas das 
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diferenças de capacidade física observadas entre os dois 
sexos durante o exercício (veja Fisiologia e atividade física: 


diferenças sexuais). 


Espermatozoides e 
seu desenvolvimento 


Os espermatozoides totalmente desenvolvidos pos- 
suem três segmentos distintos (Figura 22.9): uma cabeça 
bulbosa, um colo (ou porção intermediária) cilíndrico 
curto e uma cauda (ou flagelo) longa e fina. No interior 
da cabeça estão os cromossomos e uma grande vesícula 
denominada acrossomo, que contém enzimas € outras pro- 
teínas que capacitam o espermatozoide a fundir-se com 
o óvulo durante a fertilização. A cauda contém um com- 
plexo maquinário constituído por proteínas que hidroli- 
sam ATP e convertem em movimento a energia química 
liberada. Os resultantes movimentos de chicote da cauda 
impulsionam o espermatozoide para frente, em um movi- 
mento natatório. O colo ancora a cauda na cabeça e con- 
tém mitocôndrias que produzem o ATP necessário para 
a motilidade. 

A espermatogênese tem início perto da membrana 
basal dos túbulos seminíferos, com as células germina- 
tivas indiferenciadas denominadas espermatogônias (Figura 
22.10). À medida que a espermatogênese prossegue, as 
células germinativas migram gradualmente em direção ao 
lúmen do túbulo nos espaços entre as células de Sertoli. 
Em certo ponto, as células germinativas em desenvolvi- 
mento se movem do compartimento basal para o com- 
partimento luminal, atravessando as junções oclusivas, 
que se abrem temporariamente, permitindo que as células 
atravessem. Como resultado dessa migração, células em 
diferentes estágios de desenvolvimento são caracteristi- 
camente encontradas em determinados locais do túbulo; 
as células mais velhas e maduras estão mais próximas ao 
lúmen, enquanto as células mais novas e menos diferen- 
ciadas estão mais próximas à membrana basal. 


Tabela 22.2. Ações selecionadas dos andrógenos no 
sexo masculino 


Estimulam a espermatogênese 


Promovem o desenvolvimento das características sexuais 
secundárias durante a puberdade e a manutenção dessas 
características na vida adulta 


Aumentam o impulso sexual 
Promovem a síntese proteica no músculo esquelético 


Estimulam a secreção de hormônio do crescimento, o que 
permite o crescimento ósseo durante a adolescência 


Promovem o desenvolvimento das estruturas sexuais 
masculinas durante a vida embrionária 
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Figura 22.9. Anatomia do espermatozoide. 


Cada homem nasce com um número finito de esper- 
matogônias, mas essas células sofrem mitose repetida- 
mente, conferindo aos homens a capacidade de produzir 
espermatozoides durante um período indefinido após a 
puberdade. Uma das células-filhas produzidas em cada 
divisão mitótica se diferencia adicionalmente e, final- 
mente, torna-se um espermatozoide maduro; a outra 
célula-filha não se diferencia e permanece como esper- 
matogônia. Portanto, o número de espermatogônias não 
se altera, o que garante que esse reservatório de poten- 
ciais espermatozoides nunca diminua. 

Para tornar-se um espermatozoide maduro, uma 
espermatogônia passa pelos seguintes estágios de desen- 
volvimento (veja Figura 22.10): 

(1) Os cromossomos da espermatogônia são repli- 
cados e a célula se diferencia, tornando-se um 
espermatócito primário, que possuí 46 cromossomos 
duplicados, contendo duas cromátides-irmãs 
cada um (na Figura 22.10, o número de cromos- 
somos é designado como 2n X 2 para indicar que 


os cromossomos estão duplicados). 


DQ O espermatócito primário sofre meiose I para 
gerar espermatócitos secundários, que possuem 23 


cromossomos duplicados (n X 2). 


© Os espermatócitos secundários sofrem meiose 
II para tornar-se espermátides, que têm 23 cro- 


mossomos únicos (77), mas não desenvolveram 


as características típicas dos espermatozoides 
maduros. 


(4) As espermátides se diferenciam para tornar-se 
espermatozoides (7), que possuem cabeça, colo 
e cauda característicos. Após os espermatozoides 
serem formados, eles são liberados no lúmen do 
túbulo seminífero. 


Nessa etapa, os espermatozoides são imóveis (inca- 
pazes de autopropulsão) e permanecem assim durante 
aproximadamente 20 dias. Os espermatozoides adqui- 
rem motilidade somente após terem se movido dos 
túbulos seminíferos para o epidídimo, para matura- 
ção adicional. O transporte de espermatozoides para o 
epidídimo é impulsionado por contrações peristálticas 
dos túbulos seminíferos e pelo fluxo do líquido lumi- 
nal, uma consequência natural de sua secreção contí- 
nua pelas células de Sertoli. Boa parte desse líquido é 
absorvida no epidídimo, tornando os espermatozoides 
mais concentrados. À peristalse propele os espermato- 
zoides no interior do epidídimo em direção ao ducto 
deferente, onde eles são mantidos até a excitação sexual 
desencadear a ejaculação. 


Resposta sexual nos homens 


Nos homens, a resposta sexual é controlada pelo 
sistema nervoso autônomo e consiste em duas fases 
reflexas: ereção e ejaculação. À atividade dos neurônios 
parassimpáticos estimula a ereção, enquanto a atividade 
dos neurônios simpáticos desencadeia a ejaculação. As 
aferências a esses neurônios autônomos incluem sinais 
aferentes de mecanorreceptores situados no pênis e em 
outras partes sensíveis do corpo (denominadas zonas eró- 
genas) e sinais descendentes de centros encefálicos supe- 
riores. Agora, discutimos esses dois reflexos e conside- 
ramos como o nível de aferência à medula espinal causa 
um deslocamento da eferência do controle parassimpá- 
tico do pênis para o controle simpático das vias reprodu- 
toras e dos órgãos acessórios. 


Ereção 

Os eventos que levam à ereção são ilustrados na 
Figura 22.11. Quando um homem não está sexualmente 
excitado, muito pouco sangue está no tecido erétil do 
pênis, que está flácido. Contudo, a estimulação mecã- 
nica do pênis ou os estímulos descendentes do encé- 
falo atuam sobre interneurônios da medula espinal, que 
orquestram alterações da atividade de neurônios simpá- 
ticos e parassimpáticos que se projetam em pequenas 
arteríolas que suprem de sangue o tecido erétil. A ati- 
vidade nos neurônios simpáticos que se dirigem a essas 
arteríolas diminui, enquanto a atividade em neurônios 
parassimpáticos aumenta. Esses neurônios parassimpá- 
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Figura 22.10. Espermatogênese. Ao migrarem do compartimento basal para o lúmen de um túbulo seminífero (ilustrado à esquerda), 
as células germinativas sofrem diversas etapas de desenvolvimento (ilustradas à direita). A seta tracejada indica que algumas espermatogônias 


não se diferenciam após a mitose e permanecem como espermatogônias. 


? Ao longo da vida de um homem, normalmente o número de espermatogônias aumenta, diminui ou permanece o mesmo? 


ticos são incomuns, não só por controlarem a resistência 
arteriolar, mas também por liberarem óxido nítrico, que 
possui potentes efeitos vasodilatadores (lembre-se, do 
Capítulo 14, de que a resistência vascular é controlada, 
na maioria das regiões do corpo, por neurônios simpá- 
ticos e não parassimpáticos). 

O resultado combinado da diminuição da atividade 
simpática e do aumento da atividade parassimpática é 
a vasodilatação, que aumenta o fluxo sanguíneo para O 
tecido erétil. Como resultado, os espaços vasculares no 
interior do tecido se enchem de sangue e se expandem, 
resultando na ereção (Conexões clínicas: disfunção erétil). 
A expansão do tecido erétil devido à vasodilatação 
também comprime as veias do pênis, o que, pela redução 
do fluxo de saída do sangue dos espaços vasculares, pro- 
move acúmulo de sangue no tecido erétil. O acúmulo de 
mais sangue comprime mais as veias, levando ao acú- 
mulo de ainda mais sangue em uma alça de retroalimen- 
tação positiva, que promove a expansão do tecido erétil. 


Ejaculação 
À medida que o nível de estimulação mecânica do 
pênis aumenta em conjunto com os estímulos psicoló- 


gicos, a eferência muda do controle parassimpático do 
pênis para o controle simpático das vias genitais e glân- 
dulas acessórias, o que desencadeia a ejaculação. Durante 
a ejaculação, o homem experimenta uma intensa estimu- 
lação psicológica, acompanhada por aumento da fre- 
quência cardíaca e da pressão arterial, e muitas outras 
alterações fisiológicas, fenômeno denominado orgasmo. 

Como a ereção, a ejaculação é controlada por um 
reflexo espinal, mas, nesse caso, o reflexo causa um 
aumento da atividade dos neurônios simpáticos. Essa 
atividade simpática desencadeia fortes contrações do 
epidídimo, ducto deferente e ductos ejaculatórios, e 
também estimula a secreção de líquidos pelas vesí- 
culas seminais e pela próstata. Como resultado, uma 
mistura de espermatozoides e líquido (denominada 
sémen) se movimenta para a uretra, um evento denomi- 
nado emissão. Após a emissão, o músculo liso da uretra 
e o músculo esquelético da base do pênis sofrem uma 
série de fortes contrações, que expelem o sêmen pelo 
óstio da uretra. O reflexo também desencadeia o fecha- 
mento do esfíncter da uretra na base da bexiga, o que 
impede a urina de misturar-se com o sêmen durante 
a ejaculação. 
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Figura 22.11. Eventos que levam à ereção. 


9 Quando a atividade dos neurônios parassimpáticos aumenta, a 
secreção de óxido nítrico aumenta ou diminui? 


(TESTS) 22.2) 


@ Para cada uma das descrições a seguir, indique se ela 
se aplica às células de Sertoli ou às de Leydig: presen- 
tes nos túbulos seminíferos; presentes fora dos túbu- 
los seminíferos; secretam testosterona; são células-al- 
vo do FSH; são células-alvo do LH; secretam inibina. 


Q Disponha as seguintes estruturas de modo que des- 
crevam corretamente a via de transporte dos esperma- 
tozoides dos testículos até o pênis: ducto ejaculatório, 
ducto deferente, túbulo seminífero, uretra, epidídimo, 
ducto eferente, rede testicular. 


€ Descreva o papel do sistema nervoso autônomo na 
resposta sexual masculina. 


22.3. Sistema reprodutor 
feminino 


Enquanto o sistema reprodutor masculino tem 
a tarefa relativamente descomplicada de produzir 
espermatozoides e transmiti-los à mulher, o sistema 
reprodutor feminino é responsável não somente pela 
produção e pelo transporte de óvulos, mas também por 
tudo mais que precisa ocorrer para possibilitar a vinda de 
um novo ser humano ao mundo. O sistema reprodutor 


feminino apresenta as seguintes características gerais: 


1. Alterações cíclicas da atividade. A cada mês, o sis- 
tema reprodutor feminino sofre uma série de 
drásticas alterações estruturais e funcionais 
denominada ciclo menstrual, a qual é acompanhada 
por alterações periódicas regulares da secreção 
de hormônios hipotalâmicos, adeno-hipofisá- 
rios e ovatrianos. O início de cada ciclo, que dura 
cerca de 28 dias, é marcado pela menstruação, a 
liberação de sangue e de tecido da superfície do 


revestimento do útero. 


2. Períodos restritos de fertilidade. Os óvulos amadu- 
recem a diferentes velocidades e são, tipica- 
mente, liberados unitariamente pelos ovários 
a intervalos de aproximadamente 28 dias, uma 
vez por ciclo menstrual. A liberação do óvulo, 
conhecida como ovulação, é um pré-requisito 
para a fertilização e ocorre habitualmente no 
meio do ciclo. Em cada ciclo, a mulher é fértil 
(capaz de ter um óvulo fertilizado) apenas 
durante poucos dias, os quais coincidem gros- 


seiramente com a ovulação. 


3. Produção limitada de gametas. Os óvulos se desen- 
volvem a partir de um reservatório de células 
germinativas, cujo número é fixado em apro- 
ximadamente 2 a 4 milhões, no nascimento. O 
número de potenciais óvulos declina constan- 
temente durante toda a vida, porque a maioria 
das células germinativas degenera (fenômeno 
denominado atresia) em algum momento do seu 
desenvolvimento. Apenas cerca de 400 óvulos 
são liberados pela ovulação ao longo da vida de 


uma mulher. 


Anatomia funcional dos órgãos 
genitais femininos 
Nosso estudo da anatomia funcional do sistema 


reprodutor feminino (Figura 22.12) é centrado nos ová- 


rios, nas vias genitais e na genitália externa. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Disfunção erétil 


A disfunção erétil (DE), comumente conhe- 
cida como impotência, é a incapacidade 
de atingir ou manter uma ereção suficien- 
temente rígida para permitir uma relação 
sexual. Mais frequentemente, a DE resulta 
de lesão a tecidos vasculares ou conjun- 
tivos do pênis, ocorrendo como conse- 
quência normal do envelhecimento, mas 
pode também resultar de lesão de tratos 
da medula espinal envolvidos no controle 
do fluxo sanguíneo para o tecido erétil, ou 
de nervos aferentes ou eferentes do pênis. 
A DE pode ser desencadeada por disfun- 
ção endócrina (falta de testosterona, por 
exemplo) ou outras doenças, incluindo-se 
distúrbios renais, esclerose múltipla, ate- 
rosclerose ou diabetes mellitus. 

O risco dessa patologia aumenta com a 
idade e com o uso de uma variedade de 
substâncias, incluindo-se cigarros/charu- 
tos, álcool e diversas drogas, como agen- 
tes anti-hipertensivos, antidepressivos e 
tranquilizantes. Porém, a DE não requer 
uma base puramente física; de fato, em 
10 a 20% dos casos, estima-se que a 
causa seja puramente psicológica. Re- 
conhecidamente, sensações de estresse, 
ansiedade, culpa ou depressão aumentam 
o risco de DE. 


Os tratamentos para DE incluem reposição 
de testosterona por via oral (se o problema 
primário é a falta de testosterona) e inje- 
ção, no pênis, de drogas que aumentam o 
fluxo sanguíneo, método que tem a des- 
vantagem de induzir ereção quase ime- 
diatamente. Outros tratamentos incluem 
cirurgia para reconstituição de artérias 
lesadas ou para inserção, no pênis, de 
dispositivos protéticos que permitam a si- 
mulação de ereções de ocorrência natural. 
Nos anos recentes, o tratamento de DE 
foi revolucionado por uma droga denomi- 
nada Viagra (nome genérico: sildenafila), 
que possibilita a ocorrência de ereção se 
tomada aproximadamente 1 hora antes da 
relação sexual. Essa droga opera mimeti- 
zando os efeitos do óxido nítrico, que induz 
dilatação arterial no pênis. Normalmente, 
o óxido nítrico opera estimulando a guani- 
lato ciclase das células musculares lisas, O 
que converte GTP em GMP cíclico (GMPc). 
O GMPc promove relaxamento do músculo 
liso arterial e aumento do fluxo sanguíneo 
para o tecido erétil. O Viagra mimetiza o 
efeito do óxido nítrico inibindo a enzima 
fosfodiesterase, que decompõe o GMPc, 
promovendo, assim, uma elevação dos ní- 
veis intracelulares de GMPc. 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva os diversos fatores que 
levam à disfunção erétil. 


2. Qual é o papel desempenhado pela 
idade e pelo estado mental de um 
homem no desenvolvimento de 
disfunção erétil? 


Desde a descoberta da sildenafila, duas 
outras drogas foram aprovadas pela Food 
and Drug Administration (FDA), nos Esta- 
dos Unidos, para o tratamento de disfun- 
ção erétil: tadalafila (cujo nome comercial 
é Cialis”) e vardenafila (cujos nomes co- 
merciais são Levitra? e Staxynº). Todas as 
três drogas operam aumentando o fluxo 
sanguíneo para o pênis, mas o intervalo da 
ocorrência do fluxo sanguíneo aumentado 
varia. À vardenafila e a sildenafila demo- 
ram cerca de 30 minutos para fazer efeito, 
que dura aproximadamente 4 horas (silde- 
nafila) ou 5 horas (vardenafila). A tadalafila 
tem ação mais rápida, com manifestação 
dos efeitos iniciais 15 minutos após a in- 
gestão e maior duração (até 36 horas, em 
alguns casos). 


. Quais são as semelhanças e 
diferenças entre os três medicamentos 
comumente utilizados para tratar a 
disfunção erétil? 
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Ovários 

Os ovários, as gônadas femininas, são um par de 
estruturas ovais ligeiramente aplanadas, cada uma do 
tamanho de uma noz, localizadas na região pélvica 
em cada lado do útero (veja Figura 22.12a). Cada ová- 
rio é composto principalmente de tecido conjuntivo 
denso, com abundantes vasos sanguíneos, e envolvido 
por uma camada de tecido conjuntivo fibroso. Embu- 
tidos nesse tecido conjuntivo, no início da puberdade, 
existem mais de 300 mil estruturas esféricas denomi- 


nadas folículos, cada qual contendo um único óvulo em 
desenvolvimento. À medida que o óvulo se desenvolve, 
o restante do folículo se desenvolve com ele, aumen- 
tando em tamanho e complexidade estrutural. Dentre 
os folículos presentes em um ovário a qualquer dado 
momento, a maioria encontra-se nos estágios mais ini- 
ciais do desenvolvimento. 

Um folículo no estágio mais precoce de seu desen- 
volvimento (denominado folículo primordial) é uma estru- 


tura simples que consiste em um óvulo em desenvolvi- 


756 Fisiologia humana 







Tuba uterina (em corte) Tuba uterina 





Infundíbulo | 






Ovário Fímbrias 
Miométrio 
Endométrio 


Útero 
Folículos 







Células da 


granulosa Colo do útero 






Vagina 


Folículo 


maduro ] l l 
Folículo primordial 





Oócito 
Células 
foliculares 
(a) 
Tuba uterina 
Ovário 
Útero 
Reto 
Bexiga í 
Colo do útero 
Uretra 
Vagina 
Lábio maio! 
(b) 


Figura 22.12. Sistema reprodutor feminino. (a) Representação de corte frontal do útero e das estruturas associadas; a ampliação de um ovário 
mostra folículos ovarianos em diferentes estágios de desenvolvimento. (b) Representação de corte sagital em que se observam os principais 
órgãos reprodutores. 


mento, ou oócito, envolvido por uma única camada de 
células epiteliais especializadas, denominadas células foli- 
culares (veja Figura 22.124). À medida que o folículo se 
desenvolve, as células epiteliais aumentam em número 
e compõem mais de uma camada, passando à deno- 
minação de células da granulosa. Nos estágios finais do 
desenvolvimento, as células da granulosa proliferam e a 
camada mais externa é transformada em outro tipo de 
célula, as células da teca. 

As células da granulosa desempenham várias fun- 
ções importantes, as quais são, em vários aspectos, aná- 
logas àquelas desempenhadas pelas células de Sertoli nos 
homens (veja Tabela 22.1). Especificamente, as células 
da granulosa atuam como intermediárias entre o oócito 
e os hormônios que controlam seu desenvolvimento, 
uma vez que tanto o estrógeno quanto o FSH estimulam 
as células da granulosa a secretarem mensageiros quí- 
micos que têm o oócito como alvo. Além disso, elas 
secretam inibina, que suprime a secreção de FSH (como 
nos homens). As células da granulosa também trans- 
portam nutrientes para o oócito por meio de pontes 
citoplasmáticas, as quais se comunicam com o interior 
do oócito devido à existência de junções comunicantes. 

As células da granulosa são responsáveis pela pro- 
dução e pela secreção dos hormônios sexuais femininos: 
estrógenos e progesterona. À síntese de estrógeno requer 
andrógenos primeiramente sintetizados nas células da 
teca. Após a síntese, esses andrógenos se difundem das 
células da teca para as células da granulosa, onde são 
enzimaticamente modificados para formar estrógenos 
que, então, são secretados. 


Vias genitais 

As vias genitais femininas são um sistema de passa- 
gens interconectadas, compreendendo as cavidades do 
útero, das tubas uterinas e da vagina. À peça central é 
o útero, um órgão oco e com formato de pera, locali- 
zado no centro da cavidade da pelve, cuja função é 
abrigar e nutrir o feto em desenvolvimento (veja Figura 
22.12a). Durante a gestação, o feto é mantido na parte 
superior do útero, denominada corpo. Na parte inferior 
e mais estreita do útero (denominada colo), o canal cer- 
vical conduz diretamente à vagina. Durante o parto, o 
bebê atravessa essa passagem e depois a vagina, para sair 
do corpo da mãe. Por esse motivo, o canal cervical e a 
vagina são coletivamente denominados canal de parto. 

Para acomodar o feto em crescimento, a parede do 
útero precisa ser forte e flexível. Sob a camada externa 
de células epiteliais e tecido conjuntivo (denominada 
perimétrio), existe uma camada de músculo liso, deno- 
minada mzométrio, que constitui a maior parte da espes- 
sura da parede. As contrações do miométrio ajudam a 
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expelir o feto do útero durante o nascimento. A camada 
mais interna, denominada endométrio, compreende uma 
camada de células epiteliais e uma camada subjacente 
de tecido conjuntivo espesso. O endométrio contém 
numerosas glândulas que secretam o líquido que banha 
o revestimento do útero; ele também proporciona sus- 
tento nutricional ao embrião após a fertilização. 

A vagina, um canal com aproximadamente 8 a 10 cm 
de comprimento que vai do colo do útero ao exterior do 
corpo, recebe o pênis durante a cópula e, portanto, é con- 
siderada o órgão feminino da cópula (Figura 22.12). Sua 
fina parede contém uma camada média de músculo liso e 
sua face interna é banhada por líquido que vaza do útero 
ou é secretado por glândulas do colo do útero. Devido 
à ação de bactérias que normalmente vivem na vagina, 
esse líquido é ácido. O ambiente ácido, embora potencial- 
mente nocivo aos espermatozoides, limita o crescimento 
de certos micro-organismos patogênicos que poderiam 
adentrar facilmente a vagina a partir do ambiente externo. 

Estendendo-se da parte superior do útero, as Zubas 
uterinas (também denominadas trompas de Falópio ou 
ovidutos), uma em cada lado, atuam no transporte do 
óvulo do ovário até o útero (veja Figura 22.12a). As tubas 
uterinas são também o local onde normalmente ocorre 
a fertilização. Cada tuba, que mede aproximadamente 
10 cm de comprimento, termina em uma estrutura afu- 
nilada (infundíbnlio) que apresenta projeções digitiformes 
(fímbrias) que envolvem parcialmente o ovário em cada 
lado. Quando um óvulo é liberado pelo ovário, ele é 
levado para o interior da tuba uterina pela movimen- 
tação do líquido circunjacente, que se direciona para o 
interior da tuba pelo batimento dos cílios que revestem a 
face interna da tuba. Durante os primeiros minutos após 
a ovulação, contrações peristálticas da tuba propelem 
o óvulo em direção ao útero; depois disso, o óvulo é 
propelido unicamente por movimento ciliar. A jornada 
inteira do óvulo do ovário até o útero dura aproximada- 
mente 4 dias. 


Genitália externa 


A genitália externa das mulheres se localiza na 
estrutura única denominada pudendo feminino ou vulva, 
que envolve a entrada das vias genitais e engloba as 
seguintes estruturas (Figura 22.13): (1) monte do púbis, 
uma elevação de pele e tecido adiposo subjacente, loca- 
lizada centralmente na parte inferior da pelve; (2) lábios 
maiores e lábios menores, um conjunto de pregas cutâ- 
neas externas e internas, que envolvem o óstio da vagina; 
(3) vestíbulo, área envolvida pelos lábios menores que 
leva aos óstios da vagina e da uretra; (4) clitóris, pequeno 
órgão erétil localizado à frente do vestíbulo; e (5) glân- 
dulas vestibulares (não mostradas na Figura 22.13), um 
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par de pequenas glândulas que secretam um líquido 
lubrificante que facilita a entrada do pênis na vagina 
durante a cópula. Antes da primeira cópula, o óstio da 
vagina é parcialmente coberto por uma fina membrana 
denominada hímen, que contém pequenos vasos sanguí- 
neos. Frequentemente, essa membrana é rompida pela 
entrada do pênis na vagina durante a primeira cópula, 
embora possa também se romper por trauma físico sem 
qualquer penetração. 

No restante desta seção, examinamos com detalhe 
o funcionamento do sistema reprodutor feminino 
na ausência de fertilização. Depois disso, focamos 
processos que ocorrem somente quando um óvulo 
é fertilizado. 


Óvulos e seu desenvolvimento 


No processo denominado oogénese, os óvulos se desen- 
volvem a partir de células germinativas relativamente 
indiferenciadas, denominadas oogônias. As oogônias têm 
seu número fixado antes do nascimento e não são conti- 
nuamente regeneradas como as espermatogônias. Além 
disso, o processo da meiose, que transforma as oogônias 
em óvulos totalmente maduros, começa na vida fetal, 
mas não é completado até a fertilização ter ocorrido. 

A oogênese começa aproximadamente aos 2 a 3 
meses da vida embrionária, quando as oogônias (que 
são diploides) sofrem mitose, que produz 2 a 4 milhões 


de clones a partir dos quais derivam todos os óvulos 
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Figura 22.13. Genitália externa feminina. 





(Figura 22.14). Essas oogônias se diferenciam em 
oócitos primários, que começam a primeira divisão meió- 
tica (meiose I) com a replicação do DNA. Contudo, 
durante o restante do desenvolvimento fetal, a meiose 
dos oócitos mais primários se interrompe durante a 
prófase da primeira divisão metótica; nesse ponto, os 
oócitos primários entram em um estado conhecido 
como parada meiótica e nele permanecem até imedia- 
tamente antes da ovulação. Os oócitos primários que 
não entram em parada meiótica sofrem apoptose; 
desse modo, 1 a 2 milhões de oócitos primários têm a 
parada meiótica no nascimento e apresentam 46 cro- 
mossomos contendo duas cromátides-filhas cada um. 
A meiose permanece parada até imediatamente antes 
da ovulação. 

Quando uma mulher atinge a puberdade, somente 
cerca de 400 mil oócitos primários ainda existem; os 
outros oócitos primários terão sofrido degeneração 
(atresia). Quando a puberdade começa, um oócito pri- 
mário por mês continua a meiose I, completando o pro- 
cesso imediatamente antes da ovulação e produzindo 
duas células-filhas com 23 cromossomos replicados 
cada uma (n X 2). Uma das células-filhas, denominada 
oócito secundário, recebe a maior parte do citoplasma 
durante a divisão celular e continua a desenvolver-se; a 


outra célula-filha, denominada primeiro corpo polar, dege- 


nera e é perdida. 
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Figura 22.14. Oogênese, o desenvolvimento dos óvulos. Note 
que o óvulo, que se desenvolve após a fertilização, contém 23 
cromossomos de origem materna mais um número igual proveniente 
do espermatozoide. 


? Quantos e quais são os cromossomos sexuais presentes em 
uma oogônia? 


A meiose II só ocorre no caso de o oócito secun- 
dário ser fertilizado. Essa segunda divisão meiótica 
resulta em um óvulo, que recebe a maior parte do cito- 
plasma, e um segundo corpo polar, que degenera. O óvulo 
fertilizado contém 23 cromossomos únicos herdados 
do oócito secundário, mais um igual número herdado 
do espermatozoide, totalizando 46 cromossomos (271). 


Resposta sexual 
nas mulheres 


A resposta sexual feminina é semelhante à mascu- 
lina em muitos aspectos. A estimulação mecânica das 
zonas erógenas e os estímulos psicológicos ativam, nas 
mulheres, as mesmas vias autônomas que nos homens. 
Nas mulheres, a excitação sexual produz um conjunto 
característico de alterações, incluindo-se congestão vas- 


cular (aumento do volume sanguíneo) em certos teci- 
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dos e contração muscular em muitas áreas do corpo. 
Por exemplo, o clitóris começa a inchar-se e alon- 
gar-se devido ao ingurgitamento do seu tecido erétil 
com sangue. As mamas também ficam ingurgitadas, 
os mamilos ficam eretos e a vagina começa a secretar 
um líquido lubrificante viscoso. O clitóris, que apre- 
senta numerosas terminações sensitivas, é estimulado 
pelo atrito durante os atos sexuais; isso induz sensa- 
ções agradáveis e aumenta o nível de excitação sexual. 
Quando a excitação atinge certo nível, ela pode desen- 
cadear o orgasmo, que é acompanhado por contrações 
rítmicas da vagina e do útero, e muitas outras respostas, 
incluindo-se prazer intenso, elevação da pressão arte- 
rial e da frequência cardíaca, e contrações generaliza- 


das da musculatura esquelética. 


CETA 22.3) 


@ Como a oogênese difere da espermatogênese quanto 
ao número de gametas produzidos? E quanto ao mo- 
mento da produção de gametas? 


© Quando a meiose | e a meiose Il ocorrem na oogênese? 


Ciclo menstrual 


Uma vez que a mulher atinja a puberdade, e durante 
toda sua vida reprodutiva, alterações generalizadas da 
função do corpo ocorrem durante o ciclo menstrual. 
Essas alterações incluem: alterações cíclicas da estrutura 
e da função dos ovários (denominadas ciclo ovárico), 
alterações cíclicas da estrutura e da função do útero 
(denominadas ciclo uterino) e alterações cíclicas da 
secreção de hormônios ováricos, hipotalâmicos e hipofi- 
sários. Nas próximas duas seções, examinamos os ciclos 
ovárico e uterino, para analisar como eles estabelecem o 
cenário para possível fertilização e gestação, necessárias 
para o cumprimento da função primordial do sistema 
reprodutor, a criação de uma nova vida. Depois, ligamos 
esses eventos às alterações hormonais que os causam. 


Ciclo ovárico 


O ciclo ovárico é dividido em duas fases: fase foli- 
cular, com duração média de 14 dias, e fase lútea, com 14 
dias de duração (Figura 22.15). A fase folicular começa 
no início da menstruação (dia 1 do ciclo menstrual) e 
termina com a ovulação; a fase lútea coincide com o res- 
tante do ciclo menstrual. 


Fase folicular Em qualquer fase do ciclo ovárico, 
existem folículos em diferentes estágios de desenvolvi- 
mento, como mostrado nas Figuras 22.15a e b. A maioria 
dos folículos está na fase primordial e mede cerca de 
2 mm de diâmetro (1). Uma pequena fração dos folí- 
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Figura 22.15. Ciclo ovárico. (a) Representação de corte transversal de um ovário, ilustrando os diversos estágios do ciclo ovárico; os eventos que 
ocorrem durante esses estágios são descritos em detalhe no texto. (b) Esquema relacionando os estágios ilustrados em (a) às fases folicular e lútea 
do ciclo ovárico. Note que a ovulação marca o fim da fase folicular e o início da fase lútea. (c) Fotomicrografia de um folículo maduro. 


culos começa a se desenvolver, com o desenvolvimento 
de cada folículo prosseguindo independentemente dos 
demais. Quando um folículo começa a se desenvolver, 
suas células proliferam em múltiplas camadas em torno 
do oócito e se diferenciam em células da granulosa (2). 
Nesse ponto, o folículo primordial se torna um folí- 
culo primário; esse estágio do desenvolvimento é deno- 
minado fase pré-antral (por motivos descritos breve- 
mente). Durante a fase pré-antral, as células da granulosa 
secretam uma substância acelular que forma uma mem- 
brana espessa entre elas e o oócito, denominada zona 


pelúcida. Em razão de a zona pelúcida separar o oócito 
dos outros tecidos, incluindo-se o sangue, a nutrição de 
um oócito é proporcionada por junções comunicantes 
localizadas em extensões citoplasmáticas entre as células 
da granulosa e o oócito. Também nesse estágio, certas 
células do tecido conjuntivo se diferenciam, formando a 
camada externa de células da teca. Alguns folículos não 
se desenvolvem além desse estágio e sofrem atresia. De 
fato, em qualquer estágio de desenvolvimento, uma por- 
centagem tão alta de folículos sofre atresia que 1.000 ou 
mais folículos são perdidos a cada mês. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 


Cistos ováricos 


A cada mês, durante a vida reprodutiva 
da mulher, um folículo se desenvolve no 
ovário e libera um oócito na ovulação. 
Após a ovulação, o folículo se desenvolve 
formando o corpo lúteo, que, finalmente, 
degenera, formando o corpo albicante se 
a gestação não ocorrer. Às vezes, durante 
esse processo, pode se formar um cisto, 
uma cavidade preenchida por líquido. 

Os cistos ovarianos podem ser funcio- 
nais ou anormais. Os cistos funcionais 
incluem os cistos foliculares e os cistos 
lúteos, denominados segundo a fase 
do ciclo ovárico durante a qual eles se 
desenvolvem. Um cisto folicular ocorre 
quando o folículo não libera seu oócito 
e cresce até mais de 2 cm. Os cistos lú- 
teos se desenvolvem após a ovulação e 
ocorrem quando o corpo lúteo não de- 
genera. Às vezes, durante a ovulação, 
um vaso sanguíneo se rompe e o cisto 
lúteo se enche de sangue, formando um 
cisto hemorrágico. Os cistos foliculares 
e lúteos são benignos e, habitualmente, 
desaparecem dentro de 90 dias. Contudo, 


alguns cistos funcionais podem continuar 
a crescer até induzirem dor ou podem 
romper-se, causando dor intensa. 

Cistos ovarianos anormais ocorrem em 
muitas formas, algumas mais graves do 
que outras. Endometriomas ocorrem como 
resultado de endometriose, uma patologia 
na qual tecido endometrial cresce no ex- 
terior do útero, neste caso, no ovário. Os 
endometriomas são também denominados 
cistos de chocolate, porque contêm san- 
gue velho com aparência marrom-escura. 
Se esses cistos explodem, frequentemente 
o conteúdo causa problemas secundários 
na região pélvica, que podem afetar a 
fertilidade. Cistos dermoides são tumores 
benignos que, geralmente, ocorrem em 
mulheres jovens e se parecem com tumo- 
res de pele. Esses cistos tendem a crescer 
muito, até 15 centímetros, e podem conter 
pelos e tecido ósseo. Na doença policística 
do ovário, vários cistos se formam como 
resultado de desequilíbrios de gonado- 
trofinas. Se sintomáticos, os cistos ova- 
rianos benignos podem ser tratados com 


Questões de raciocínio crítico 


1. Descreva os diferentes tipos de cistos 
ovarianos funcionais e suas principais 
características. 


2. Por que os endometriomas são 
potencialmente graves? Descreva os 
efeitos dos cistos dermoides. 


progesterona, que suprime a ovulação, ou 
podem ser cirurgicamente removidos. 
Cistos ovarianos malignos são raros, mas 
frequentemente seu diagnóstico ocorre 
nos estágios tardios do seu desenvolvi- 
mento, porque permanecem relativamente 
assintomáticos até que um crescimento 
excessivo tenha ocorrido. Cistos que 
ocorrem antes da adolescência ou após 
a menopausa têm maior probabilidade de 
serem malignos. Cistos malignos reque- 
rem tratamento imediato, que inclui remo- 
ção cirúrgica seguida por quimioterapia e/ 
ou radioterapia. 


Imagem de ultrassonografia mostrando um 
cisto ovariano. 


3. Quais são as opções de tratamento 
para cistos ovarianos benignos e 
malignos? 
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Os folículos que continuam em desenvolvimento 
formam uma cavidade preenchida por líquido deno- 
minada antro, que aumenta de tamanho à medida que o 
desenvolvimento continua (3). Nesse ponto, o folículo é 
denominado folículo secundário; esse estágio de desen- 
volvimento é denominado fase antral precoce. Alguns folí- 
culos interromperão o desenvolvimento nesse ponto e 
sofrerão atresia. 

No início da fase folicular, aproximadamente 10 a 25 
folículos do conjunto de folículos pré-antrais ou antrais 
precoces de cada ovário são recrutados para desenvol- 
vimento adicional. Após cerca de 7 dias, um desses folí- 
culos (denominado folículo dominante) é selecionado para 
desenvolver-se até a plena maturidade, estabelecendo-se 


o cenário para a ovulação. O ovário que contém o folí- 


culo dominante é o ovário dominante para aquele ciclo. 
A maioria dos estudos indica que o ovário dominante 
ocorre aleatoriamente, embora alguns estudos sugiram a 
possibilidade de ocorrência de um padrão alternado. Os 
demais folículos sofrem atresia e são perdidos. 

O crescimento e o desenvolvimento foliculares são 
estimulados pelo FSH e pelos estrógenos secretados pelos 
próprios folículos. Durante a fase folicular, os níveis plas- 
máticos de FSH decrescem gradualmente (por motivos 
explicados mais adiante), o que tende a causar diminuição 
das taxas de secreção de estrógenos. Esses folículos inca- 
pazes de manter taxas adequadas de secreção de estró- 
genos sofrem atresia. À seleção do folículo dominante 
depende de sua capacidade de secretar níveis adequados 
de estrógenos diante de níveis de FSH em queda. O folí- 
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culo dominante é mais sensível ao FSH do que os demais 
folículos e também demonstra alguma responsividade ao 
LH, que não aparece até um folículo ter atingido certo 
estágio de desenvolvimento. Assim, o folículo dominante 
assegura sua dominância por se desenvolver mais rapida- 
mente do que os demais folículos. 

À medida que o folículo dominante continua a se 
desenvolver na fase antral tardia, o antro cresce e desloca 
uma parte do tecido celular em torno do oócito. Várias 
camadas de células da granulosa continuam a envolver o 
oócito, formando a coroa radiada, enquanto outras células 
da granulosa formam o cúmulo oóforo, uma ponte de 
células que liga o oócito e a coroa radiada à parede do 
folículo, agora denominado folículo maduro (4). Final- 
mente, ocorre a meiose I e o oócito (agora oócito secun- 
dário) se destaca da parede do folículo e flutua livremente 
no líquido antral, juntamente da coroa radiada circunja- 
cente. O antro continua a se expandir e o folículo final- 
mente cresce até 2,0 a 2,5 cm de diâmetro imediata- 
mente antes da ovulação. Às vezes, porém, a ovulação 
não ocorre e um cisto pode formar-se (veja Conexões ch- 


nicas: cistos ováricos). 


Fase lútea Na ovulação, que marca o início da fase 
lútea, a parede do folículo maduro se rompe (5), cau- 
sando um fluxo de líquido antral que 
leva o oócito (com suas células circun- Dias 1 
jacentes) até a superfície do ovário. O 
folículo roto é, então, transformado em 
uma glândula denominada corpo lúteo (6), 
que secreta estrógenos e progesterona. 
A ovulação e a formação do corpo 
láteo são desencadeadas pelo mesmo 
evento: um aumento abrupto dos níveis 
plasmáticos de LH. De fato, seu papel 
na formação do corpo lúteo é o motivo 
de esse hormônio ser denominado hor- 
mônio luteinizante. 

Após a ovulação, o oócito libe- 
rado adentra a tuba uterina e seu des- f 
tino acaba determinando o do corpo l 
lúteo. Se o oócito não for fertili- 
zado, o corpo lúteo atingirá sua ativi- 
dade máxima dentro de 10 dias após 
sua formação (7) e, então, começará a 
degenerar (8), formando tecido cica- | 
tricial denominado corpo alhicante (9). na 
Essa degeneração causa um declínio dos 
níveis plasmáticos de estrógeno e pro- 
gesterona, que estabelece o cenário para 
a menstruação e o início da próxima fase 


folicular. Se o oócito é fertilizado e se 


Fase folicular 


Menstruação 


Fase 


menstrual proliferativa 


implanta no útero (isto é, se a gestação ocorre), então 
hCG é liberado primeiro pelo endométrio e, depois, pela 
placenta. O hCG mantém o corpo lúteo de modo que 
ele persista no período da gestação. 

Em raras ocasiões (1 a 2% de todos os ciclos ova- 
rianos), dois ou mais folículos são selecionados para 
se tornarem dominantes. Quando isso acontece, dois 
(ou mais) oócitos são liberados na ovulação. No raro 
evento de os dois serem fertilizados, o resultado será 
dois embriões, denominados gémeos fraternos, que herdam 
diferentes conjuntos de genes e, portanto, não são idên- 
ticos. Esses filhos são também denominados gémeos digt- 
góticos, porque se originam de zigotos diferentes. 


Ciclo uterino 


O ciclo uterino, que ocorre coordenadamente com o 
ciclo ovárico, é dividido em três fases: fase menstrual, que 
começa no dia 1 e dura de 3 a 5 dias, correspondendo 
aos primeiros dias da fase folicular ovariana; fase prolife- 
rativa, que dura o restante da fase folicular (tipicamente 
do fim da menstruação até o dia 14); e fase secretora, que 
coincide com a fase lútea ovariana (Figura 22.16). 


Fase menstrual A fase menstrual do ciclo uterino 
é assim denominada porque corresponde ao período 
14 28 


Fase lútea 
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Figura 22.16. Ciclo uterino. As alterações de espessura do endométrio que ocorrem 
durante as três fases do ciclo uterino são ilustradas abaixo dos eventos do ciclo ovárico; a 
linha de tempo compartilhada permite uma comparação dos eventos dos dois ciclos. Note 
que o início do ciclo uterino é marcado pela eliminação de tecido endometrial e sangue e 
que a espessura aumentada do endométrio é acompanhada por crescimento de glândulas 
endometriais e proliferação de vasos sanguíneos. 


da menstruação, isto é, a eliminação do revestimento 
do útero. A menstruação é desencadeada em resposta 
à queda dos níveis plasmáticos de estrógeno e proges- 
terona, que ocorre quando o corpo lúteo degenera. 
No início, os vasos sanguíneos da camada mais externa 
do endométrio começam a se constringir, o que reduz 
o fluxo sanguíneo para o tecido. Como resultado, esse 
tecido morre e começa a separar-se dos tecidos endome- 
triais subjacentes, que permanecem intactos. O tecido 
morto é gradualmente eliminado da superfície do endo- 
métrio, o que causa ruptura de vasos sanguíneos e san- 
gramento. Ao longo dos próximos dias, uma mistura de 
sangue e tecido descartado escoa do útero para a vagina e 
sai do corpo, fenômeno denominado fluxo menstrual. 


Fase proliferativa Durante a fase proliferativa do 
ciclo uterino, que começa com o fim da menstruação, o 
útero se renova em preparação para uma possível ges- 
tação, que poderá ocorrer após a próxima ovulação. Os 
tecidos endometriais poupados da destruição na fase 
menstrual começam a crescer novamente, e o músculo 
liso do miométrio subjacente se espessa. As glândulas 
endometriais aumentam em tamanho e os vasos san- 
guíneos aumentam em abundância. No canal do colo 
do útero, as glândulas começam a secretar um muco 
fino, que banha a superfície interna; se espermatozoides 
forem depositados na vagina, esse muco facilitará sua 
migração ao longo do útero, em um prelúdio necessário 
à fertilização. As alterações do útero na fase proliferativa 
são promovidas por estrógenos, cujos níveis plasmáticos 
se elevam devido ao crescimento do folículo dominante 
e sua crescente atividade secretora. 


Fase secretora Durante a fase secretora do ciclo ute- 
rino, o endométrio (reconstruído durante a fase pro- 
liferativa) é transformado de maneira a se tornar um 
ambiente favorável à implantação e aos subsequentes 
acolhimento e nutrição do embrião em desenvolvimento. 
O suprimento sanguíneo do endométrio se torna enrique- 
cido com a ramificação das artérias. As glândulas endo- 
metriais aumentam ainda mais em tamanho e começam a 
secretar líquidos ricos em glicogênio, que o embrião usa 
como fonte de energia em seus estágios iniciais de cres- 
cimento. Além disso, as secreções das glândulas do colo 
do útero se tornam mais espessas e viscosas, bloqueando 
finalmente o canal do colo do útero pela formação de 
um “tampão” que isola eficazmente o útero de micro- 
-organismos do ambiente externo que poderiam causar 
danos a um embrião em desenvolvimento. Essas altera- 
ções uterinas são promovidas pela progesterona, cujos 
níveis plasmáticos se elevam durante a fase secretora 
(como também os níveis de estrógeno), devido à ação 
do corpo lúteo. 
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Próximo ao fim da fase secretora, o corpo lúteo dege- 
nera, fazendo cair os níveis plasmáticos de estrógeno e 
progesterona. Esse declínio causa a retirada das influ- 
ências que esses hormônios promovem sobre o cresci- 
mento do endométrio, o que desencadeia os eventos da 
menstruação já descritos. Com o início da menstruação, 
termina a fase secretora e começa a próxima fase mens- 
trual (e fase folicular do ciclo ovárico). Se ocorrerem a 
fertilização e a implantação, o corpo lúteo não degene- 
rará, e os níveis de estrógeno e progesterona permane- 
cerão elevados. Como resultado, as condições da fase 
secretora do útero são mantidas durante a gestação. 


Alterações hormonais durante o 
ciclo menstrual 


Nesta parte da nossa discussão, examinamos as alte- 
rações hormonais que ocorrem no ciclo menstrual em 
relação às fases do ciclo ovárico. Não apenas os hormô- 
nios afetam o ciclo, mas também o ciclo afeta os níveis 
plasmáticos dos hormônios. Começamos examinando 
os eventos que ocorrem nas partes inicial e média da 
fase folicular. 


Alterações hormonais nas fases folicular ini- 
cial e média As alterações hormonais que ocorrem 
durante o ciclo menstrual são traçadas nos gráficos da 
Figura 22.17. Como se observa na Figura 22.17a, a fase 
folicular inicial é marcada por breves declínios dos níveis 
plasmáticos de estrógeno e progesterona, que são, na 
verdade, as etapas finais dos declínios que começaram 
na fase lútea anterior, como resultado da degeneração 
do corpo lúteo. Em razão de os estrógenos e a progeste- 
rona tenderem a suprimir a secreção de gonadotrofinas 
pela adeno-hipófise, os níveis plasmáticos de LH e FSH 
apresentam leve aumento nesse instante, refletindo uma 
remoção dessa ação suptressiva (veja Figura 22.17b). 
O nível de FSH em ascensão estimula vários folículos a 
se desenvolverem e crescerem. 

O FSH se liga a receptores de células da granulosa, 
promovendo seu crescimento e proliferação, o que leva 
os folículos a aumentarem de tamanho (Figura 22.18). 
Sob a influência do FSH, a camada externa de células 
da granulosa se diferencia em células da teca, que pos- 
suem receptores de LH. O LH estimula as células da 
teca a secretarem andrógenos, que então se dirigem 
às células da granulosa e são convertidos em estró- 
genos. Finalmente, emerge um folículo dominante, que 
secreta estrógenos a taxas altas, fazendo os níveis plas- 
máticos desses hormônios se elevarem rapidamente. 
Esses estrógenos promovem retroalimentação no hipo- 
tálamo e na adeno-hipófise, suprimindo a secreção de 
LH e FSH, e cessando a elevação inicial dos níveis plas- 
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Figura 22.17. Resumo das alterações hormonais do ciclo 
menstrual. (a) Níveis plasmáticos de estrógeno e progesterona. 
(b) Níveis plasmáticos de gonadotrofina. (c) Fases do ciclo ovárico. 
(d) Fases do ciclo uterino. A linha tracejada vertical indica a 
ocorrência da ovulação. 


máticos desses hormônios. O nível de LH permanece 
razoavelmente estável, mas o nível de FSH cai devido à 
influência da inibina, secretada a taxas cada vez maiores 
pelas células da granulosa do folículo em crescimento. 
Essa queda de FSH é grandemente responsável por 
desencadear atresia dos folículos não dominantes, 
como descrito anteriormente. 

Durante as partes inicial e média da fase folicular, 
os estrógenos promovem uma variedade de alterações 
fisiológicas em todo o corpo, incluindo-se alterações 
uterinas características da fase proliferativa. Os estró- 
genos também trabalham em conjunto com o FSH 
para promover oogênese e crescimento folicular (Tabela 
22.3). Além disso, esses hormônios promovem altera- 
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Figura 22.18. Regulação da secreção de hormônios durante 
as partes inicial e média da fase folicular. Perceba que, em 
níveis plasmáticos relativamente baixos, o estrógeno proporciona 
retroalimentação negativa para a liberação de GnRH, FSH e LH. 


do ciclo menstrual. Por exemplo, os estrógenos induzem 
a expressão dos receptores de LH nas células da granu- 
losa, o que torna essas células responsivas ao LH, pre- 
parando-as para a elevação de LH que ocorre imedia- 
tamente antes do fim da fase folicular (veja a Figura 
22.17b). Os estrógenos também induzem a expressão 
dos receptores de progesterona das células endometriais, 
o que prepara o endométrio para responder à progeste- 


rona durante a fase lútea. 


Alterações hormonais na fase folicular tardia 
Na fase folicular tardia, os níveis crescentes de estró- 
genos (veja Figura 22.17a) desencadeiam uma transfor- 
mação fundamental da maneira como esses hormônios 
afetam a atividade secretora do hipotálamo e da adeno- 
-hipófise: em vez de suprimir a secreção de LH, os estró- 


Tabela 22.3. Ações dos estrógenos 


Fase folicular 


Promovem crescimento do endométrio 


Promovem oogênese e desenvolvimento folicular 
T Receptores de LH nas células da granulosa 

T Receptores de progesterona no útero 

T Secreção de LH (fase folicular tardia somente) 


genos estimulam a secreção desse hormônio (Figura 
22.19). Como consequência, os níveis de LH se elevam 
(veja Figura 22.17b), o que estimula mais secreção de estró- 
geno, estimulando, por sua vez, mais secreção de LH, e 
assim por diante. Esses eventos constituem uma alça de 
retroalimentação positiva que faz a secreção de LH se 
elevar abruptamente, produzindo uma elevação drástica 
dos níveis plasmáticos de LH, denominada pico de LH (os 
níveis de FSH também aumentam, mas não no mesmo 
grau, devido à retroalimentação negativa da inibina). 
Durante a fase folicular média, os estrógenos esti- 
mulam as células da granulosa a expressarem os recep- 
tores de LH nas suas superfícies, tornando-as respon- 
sivas ao LH. Como resultado, os níveis crescentes de 
LH que ocorrem na fase folicular tardia desencadeiam 


as seguintes alterações no folículo dominante: 
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Figura 22.19. Regulação da secreção de hormônios durante 

a fase folicular tardia. Perceba que, em níveis plasmáticos 
relativamente elevados, o estrógeno proporciona retroalimentação 
positiva para a liberação de GnRH, FSH e LH. 
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Gestação (e fase lútea) 


Promovem crescimento de tecidos de ductos e deposição de gordura 
nas mamas 


Suprimem a lactação 

T Secreção de prolactina 

T Crescimento e atividade contrátil do músculo liso do útero 
T Receptores de ocitocina no útero 

Promovem retenção de líquidos 


1. As células da granulosa começam a secretar 
parácrinos que estimulam o oócito a completar 


a meiose I. 


2. À secreção de estrógeno pelas células da granu- 
losa diminui, reduzindo os níveis plasmáticos de 


estrógeno. 


3. As células da granulosa começam a secretar pro- 
gesterona, o que causa uma pequena elevação 
dos níveis plasmáticos desse hormônio. 


4. As células da granulosa começam a secretar 
enzimas e parácrinos que começam a decompor 
a parede do folículo. Cerca de 18 horas após o 
pico de LH, a parede se rompe, desencadeando 
a ovulação. 


5. As células da granulosa e as células da teca 
começam a diferenciar-se em células que 
formam o corpo lúteo. 


O surgimento do corpo lúteo estabelece o cenário 
para outros eventos da fase lútea, descritos a seguir. 


Alterações hormonais na fase lútea No iní- 
cio da fase lútea, o corpo lúteo está crescendo, mas 
ainda não é totalmente funcional como órgão endó- 
crino. Os níveis plasmáticos de estrógeno continuam a 
cair (veja Figura 22.17a) porque a velocidade de secre- 
ção de estrógeno pelo corpo lúteo ainda não é sufi- 
cientemente alta para compensar a perda do folículo 
dominante secretor de estrógeno. Esse declínio dos 
níveis de estrógeno remove o estímulo para a secre- 
ção de LH, interrompendo assim o surto de LH (veja 
Figura 22.17b). À secreção de progesterona pelo corpo 
lúteo faz os níveis plasmáticos desse hormônio come- 
çarem a se elevar. Com o tempo, o corpo lúteo cresce e, 
finalmente, atinge a plena maturidade. A secreção de 
estrógeno e de progesterona continua a aumentar, cau- 
sando um grande aumento correspondente dos níveis 
plasmáticos, que atingem um máximo por volta do meio 
da fase lútea. Os estrógenos operam para manter mui- 


766 Fisiologia humana 


tos dos mesmos efeitos exercidos durante a 
fase folicular, enquanto a progesterona pro- 
move alterações uterinas da fase secretora e 
outras alterações que, geralmente, adaptam 
o corpo a uma possível gestação (veja Tabe- 
las 22.3 e 22.4). Após aproximadamente o 
décimo dia da fase lútea (na ausência de um 
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embrião implantado), o corpo lúteo começa 
a degenerar e sua atividade secretora declina, 
o que causa uma queda dos níveis de estró- 
geno e progesterona que logo desencadeia a 
menstruação. Como início da menstruação, 
a fase lútea termina e o próximo ciclo mens- 
trual começa com uma nova fase folicular. 
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durante a fase lútea, possíveis efeitos estimu- 
latórios desses hormônios sobre a secreção 
de LH são bloqueados pela progesterona, que 





suprime fortemente a atividade secretora do 
hipotálamo e da adeno-hipófise (Figura 22.20). 
Assim, a progesterona impede surtos adicio- 
nais de LH, que, de outra maneira, poderiam 
ser desencadeados por níveis elevados de estrógeno. De 
fato, os níveis plasmáticos de LH (e FSH) diminuem 
durante toda a fase lútea, em razão dessa influência ini- 
bidora da progesterona. 

Vimos que os hormônios sexuais femininos são res- 
ponsáveis pela regulação de muitos dos eventos que 
ocorrem durante o ciclo menstrual. Na próxima seção, 
consideramos os efeitos duradouros desses hormônios, 
em particular, dos estrógenos. 


Regulação hormonal da 
função reprodutora feminina 
no longo prazo 


Os níveis de estrógeno e progesterona são baixos 
no início da infância, mas aumentam drasticamente na 
puberdade. Os níveis de estrógeno em elevação pro- 
movem o desenvolvimento das características sexuais 
secundárias femininas, incluindo-se o alargamento dos 
quadris em relação aos ombros; a deposição de gordura 
nas mamas, quadris e nádegas; a secreção oleosa na pele 
(menos espessa que a dos homens); e o crescimento de 


Tabela 22.4. Ações da progesterona 


Fase lútea e gestação 

Promove as condições da fase secretora do útero 
Suprime a atividade contrátil do útero 

Promove o crescimento de tecido glandular nas mamas 
Suprime a produção de leite 


[| Estímulo inicial 


| | Resposta fisiológica 














Resultado 


Figura 22.20. Regulação da secreção de hormônios durante a fase lútea. 


pelos grossos no corpo, no padrão característico das 
mulheres. (O alongamento dos pelos é promovido pelos 
andrógenos, como nos homens.) Os estrógenos também 
promovem o crescimento dos ossos durante a adoles- 
cência, de maneira semelhante à ação da testosterona 
nos homens. 

Durante a vida reprodutiva de uma mulher, os níveis 
médios de estrógenos se mantêm elevados e ajudam a 
manter as características sexuais secundárias; quando 
a mulher atinge a menopausa, porém, esses níveis 
declinam, à medida que os ciclos menstruais cessam. 
Ao longo do tempo, essa relativa falta de estrógenos 
causa reversão de muitas das alterações que ocorreram 
durante a puberdade e desencadeia muitas outras altera- 

ções em todo o corpo. Por exemplo, as 
Fato mamas eos órgãos genitais, que crescem 
| Clínico 

durante a puberdade, encolhem gradual- 
mente durante a menopausa. Muitas mulheres também 
sentem as chamadas ondas de calor — aumentos da 
temperatura corporal e do fluxo sanguíneo para a pele 
da face e do pescoço, seguidos por profusa sudorese 
— que aparecem repentinamente sem motivo aparente 
e duram de alguns segundos a minutos. A diminuição 
dos níveis de estrógeno durante e após a menopausa 
causa risco aumentado de doença coronariana e de 
fraturas ósseas; esse último efeito resulta de osteopo- 
rose, uma diminuição do conteúdo mineral dos ossos. 
Algumas mulheres ingerem suplementos de estrógeno e 
progesterona para minimizar os riscos pata a saúde que 


acompanham a menopausa. Contudo, estudos recentes 


sugerem que esses suplementos podem aumentar a pro- 
babilidade de desenvolvimento de câncer de mama ou 
doenças cardiovasculares. 


CETER 22.4) 


O Identifique as duas fases do ciclo ovárico e descreva 
brevemente os eventos que ocorrem em cada uma. 


Q Identifique as três fases do ciclo uterino e descreva 
brevemente os eventos que ocorrem em cada uma. 


== ~ 
22.4. Fertilização, 
E ~ 
plantaç 
implantação 
g Ç 

Para a fertilização ocorrer, espermatozoides pre- 
cisam ser introduzidos nas vias genitais femininas entre 
5 dias antes da ovulação e 1 dia após a ovulação, porque 
o espermatozoide pode viver ali durante um máximo 
de 5 dias e porque o oócito permanece viável durante 
apenas 12 a 24 horas após sua liberação pelo ovário. 

Quando depositados nas vias genitais femininas, os 
espermatozoides são incapazes de fertilizar um oócito; 
eles adquirem essa capacidade somente após estarem 
ali durante várias horas, tempo em que sofrem um pro- 
cesso denominado capacitação. Um resultado da capaci- 
tação é uma alteração do padrão dos movimentos da 
cauda, o que permite aos espermatozoides se moverem 
com maior velocidade; outro é a alteração da mem- 
brana plasmática, de modo que o espermatozoide possa 
fundir-se com o oócito, o que é necessário para ocorrer 
a fertilização. 

Espermatozoides depositados na vagina se movem 
por autopropulsão ao longo das paredes do canal cer- 
vical em direção ao útero e, eventualmente, entram 
pelo óstio da tuba uterina. A migração dos espermato- 
zoides é também auxiliada pelas contrações da vagina 
e do útero que ocorrem durante a excitação sexual. 
Dos milhões de espermatozoides depositados, tipica- 
mente apenas poucas centenas atingem a tuba uterina; 
os outros morrem ao longo do caminho. Na tuba, os 
espermatozoides se movem em direção ao oócito que 
se aproxima pela direção oposta. À fertilização, quando 
ocorre, habitualmente se dá nas tubas uterinas. O ovo 
(óvulo fertilizado) sofre várias divisões celulares e segue 
para a parte superior do útero, aderindo-se à parede do 
útero e, depois, embutindo-se nela (evento denominado 
implantação). Se a implantação é bem-sucedida, o desen- 
volvimento adicional do ovo continua. Se a fertilização 
não ocorre, a implantação não ocorre, e o óvulo é final- 
mente expelido do útero durante a menstruação. Além 
disso, mesmo que a fertilização ocorra, a implantação 
pode não ocorrer, de modo que o ovo deixa o corpo 
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durante a menstruação. À prevenção da implantação é 
a base da denominada pílula do dia seguinte (veja Desco- 
berta: métodos de controle da natalidade). 


Eventos da fertilização 


Durante a migração dos espermatozoides, vários 
deles podem atingir o oócito e cooperar para decompor 
as barreiras à fertilização, especificamente a coroa 
radiada e a zona pelúcida (Figura 22.21). Quando o esper- 
matozoide penetra a coroa radiada, ele se liga a proteínas 
de ligação a espermatozoide da zona pelúcida. Então, 
essa ligação desencadeia um evento denominado reação 
acrossômica, que resulta em liberação do conteúdo do 
acrossomo para fora do oócito. O conteúdo do acros- 
somo inclui enzimas capazes de digerir a substância da 
zona pelúcida, permitindo, assim, o acesso do esperma- 
tozoide à superfície do oócito. 

O primeiro espermatozoide a atingir o oócito se liga 
a um receptor da membrana plasmática, que precipita 
o transporte da cabeça do espermatozoide para o cito- 
plasma do oócito. Essa fusão também estimula o oócito 
a completar a meiose II e a tornar-se um óvulo. Uma vez 
dentro do óvulo, a membrana plasmática do espermato- 
zoide se desintegra, e seus cromossomos migram para o 
centro da célula, como os cromossomos originalmente 
presentes no oócito. (Neste estágio, os cromossomos 
estão contidos por membranas nucleares, que depois 
se desintegram.) Os cromossomos do espermatozoide 
e do óvulo se combinam e o DNA é, então, replicado 
em preparação para a primeira divisão mitótica da célula 
(agora, um zigoto). 

O fato de, tipicamente, centenas de espermatozoides 
atingirem a tuba uterina cria a distinta possibilidade de 





Figura 22.21. Micrografia eletrônica de varredura de 
espermatozoides tentando fertilizar um oócito. 
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Muitos casais sexualmente ativos usam 
diversos métodos de controle da natali- 
dade para adiar ou evitar a gestação. Al- 
guns métodos de controle da natalidade 
são reversíveis, enquanto outros são 
permanentes. A maioria dos métodos de 
controle da natalidade funciona evitando 
a fertilização (processo denominado con- 
tracepção); outros funcionam impedindo a 
implantação; e alguns terminam a gesta- 
ção (produzem aborto). 

Os contraceptivos reversíveis podem ser 
categorizados em mecanismos compor- 
tamentais, de barreira ou químicos. Os 
mecanismos comportamentais incluem 
a abstinência, o coito interrompido e o 
método da “tabelinha” (ou planejamento 
familiar natural). A abstinência é o único 
mecanismo infalível de controle da nata- 
lidade. No coito interrompido, o homem 
retira o pênis da vagina antes da ejacula- 
ção; o uso desse método é eficaz somente 
em 75 a 80% do tempo, porque algum 
vazamento de sêmen ocorre antes da eja- 
culação e a retirada depende da precisão 
no sincronismo. O método da tabelinha 
exige que o casal preveja quando a mu- 
lher está fértil e se abstenha da relação 
sexual durante alguns dias de cada ciclo 
menstrual, especificamente, alguns dias 
em torno do momento da ovulação. O su- 
cesso no uso desse método depende de 
uma previsão precisa de quando a ovula- 
ção ocorre. Frequentemente, as previsões 
se baseiam no calendário (o padrão de 
ciclo da mulher), medidas da temperatura 
corporal (a temperatura corporal aumenta 
aproximadamente 1°C após a ovulação) e 
monitoração de alteração das secreções 
vaginais. Devido a essas previsões serem 
propensas a erro, uma mulher que usa o 
método da tabelinha tem 20% de chance 
de engravidar ao longo de um ano. 

Os métodos de barreira incluem disposi- 
tivos que bloqueiam a saída dos esper- 
matozoides do homem e dispositivos que 
impedem os espermatozoides de adentrar 
o canal do colo do útero da mulher. O pre- 
servativo masculino, uma fina bainha de 
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látex colocada sobre o pênis, diminui a 
quantidade de espermatozoides que deixa 
o homem. Existe também um preservativo 
feminino, que é inserido na vagina. A pro- 
babilidade de engravidar usando qualquer 
tipo de preservativo é superior a 20%. Ou- 
tros dispositivos de barreira femininos in- 
cluem o diafragma, o tampão cervical e a 
esponja, colocados na vagina antes da re- 
lação sexual. Frequentemente, cremes ou 
geleias espermicidas, que inibem a moti- 
lidade dos espermatozoides, são utilizados 
juntamente de diafragmas e tampões; a 
esponja contém espermicida. Esses mé- 
todos de barreira têm uma taxa relativa- 
mente alta de fracasso, devido à estrutura 
defeituosa ou ao uso inadequado; 15 a 
20% dos casais que usam esses métodos 
de controle da natalidade terão uma ges- 
tação inesperada ao longo de um ano. 

Os métodos químicos de controle da na- 
talidade incluem espermicidas, hormônios 
e cobre. Os espermicidas são mais bem 
utilizados em conjunto com outros mé- 
todos de controle da natalidade; quando 
utilizados isoladamente, eles são asso- 
ciados a 35% de chance de gestação por 
ano. O controle hormonal tem uma varie- 
dade de formas, que variam em eficácia 
desde menos de 1% até 10% de chance 
de gestação em um ano, sendo a eficácia 
altamente dependente do uso correto dos 
hormônios. O controle hormonal tem duas 
formas primárias: (1) estrógeno e uma 
substância semelhante à progesterona 
(progestina) ou (2) somente progestina. 
Quando a combinação de hormônios é 
utilizada, o tratamento geralmente ocorre 
durante 3 semanas para impedir a ovu- 
lação, seguidas por 1 semana sem hor- 
mônios para permitir a menstruação. 
Em contraste, a progestina isolada pode 
ser utilizada durante períodos mais lon- 
gos para impedir a ovulação. Contudo, a 
menstruação da mulher estará atenuada 
ou ausente durante o tratamento con- 
tinuado com progestina. Outros efeitos 
da progestina incluem espessamento do 
muco cervical, que bloqueia a capacidade 





Métodos de controle da natalidade 


do espermatozoide de atingir o oócito, 
e afinamento da parede do útero, o que 
pode impedir a implantação. 

Os controles hormonais incluem contra- 
ceptivos orais (“pílula”), adesivos usados 
na pele, injeções intramusculares (IM) e 
anéis contraceptivos vaginais mantidos 
inseridos durante três semanas e, depois, 
removidos durante uma semana. 

Os contraceptivos orais contêm uma com- 
binação de estrógenos e progestina ou 
apenas esse último hormônio. Essas pí- 
lulas precisam ser ingeridas diariamente 
para serem eficazes. A pílula combinada é 
utilizada mais comumente e varia em ter- 
mos das doses dos dois hormônios para 
corresponder a alterações mais naturais do 
corpo; ela funciona impedindo a ovulação. 
A pílula da 42 semana não contém hormô- 
nio, permitindo, assim, a menstruação. A 
pílula de progestina isolada, também de- 
nominada minipílula, existe em duas doses 
que variam quanto ao método de ação. As 
pílulas de progestina de baixa dose espes- 
sam o muco cervical para impedir o esper- 
matozoide de atingir o óvulo. As pílulas de 
progestina de dose mais alta espessam o 
muco cervical, mas também impedem a 
ovulação. É importante notar que, embora 
relativamente eficazes quando utilizados 
corretamente, os contraceptivos orais per- 
dem sua eficácia quando ingeridos conco- 
mitantemente a antibióticos. 

A administração intramuscular de uma 
dose elevada de progestina é utilizada 
para produzir inibição duradoura da ovu- 
lação por até 3 meses. Essas injeções ten- 
dem a ser mais eficazes do que a pílula, 
devido a questões comportamentais: a 
mulher tem maior probabilidade de se es- 
quecer de tomar a pílula um dia do que de 
tomar uma injeção a cada 3 meses. 

Os adesivos e os anéis vaginais atuam 
liberando estrógenos e progestina para 
impedir a ovulação. Os dois métodos de 
controle da natalidade são aplicados pela 
mulher. Cada adesivo é eficaz durante 1 
semana; os adesivos são usados durante 


3 semanas e depois removidos durante a 4 
à semana, quando a mulher menstrua. 

Um dispositivo intrauterino (DIU) é um 
método duradouro, mas não permanente 
de controle da natalidade. Esse pequeno 
dispositivo plástico, com formato de T 
ou Y, é inserido por um médico no útero, 
onde libera cobre ou progestina; o cobre 
é tóxico para os espermatozoides e a pro- 
gestina impede a implantação. O DIU de 
cobre pode ser eficaz por até 10 anos; o 
DIU de progestina é eficaz por até 5 anos. 
A taxa de insucesso de muitos DIUs é in- 
ferior a 1%. 

Um método de contracepção mais confiá- 
vel e geralmente permanente é a esterili- 
zação cirúrgica, cuja taxa de insucesso é 
quase zero. Nos homens, o método mais 
comum de esterilização é a vasectomia, 
na qual o ducto deferente é cortado e 
amarrado ou cauterizado para impedir a 
passagem de espermatozoides dos testi- 
culos para a uretra. Nas mulheres, o mé- 
todo mais comum é a esterilização tubária, 
na qual a movimentação dos óvulos dos 
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ovários para o útero é impedida cauteri- 
zando-se as tubas uterinas ou colocando- 
-se anéis ou grampos em torno delas 
(ligação das tubas). Atualmente, tanto a 
vasectomia quanto a ligação tubária po- 
dem ser efetuadas sem incisões. A va- 
sectomia sem incisão requer um pequeno 
orifício em cada lado do escroto, para 
acesso aos ductos deferentes. Então, os 
ductos deferentes são amarrados ou cau- 
terizados. Nas mulheres, os médicos usam 
um histeroscópio para acessar as tubas 
uterinas, entrando pela vagina. O médico 
pode, então, inserir um dispositivo perma- 
nentemente na tuba uterina, para impedir 
os espermatozoides de atingir os oócitos. 
Todos os métodos de controle da natali- 
dade descritos anteriormente são projeta- 
dos para uso antes da relação sexual. Altas 
doses de contraceptivos orais (“pílula do 
dia seguinte”), por sua vez, podem inibir 
a ovulação durante 3 a 5 dias após sexo 
desprotegido, impedindo assim a ocorrên- 
cia de fertilização. 





Diversos dispositivos de controle da natali- 
dade, incluindo-se preservativo, implante 
de contraceptivo, adesivo contraceptivo, 
pílulas contraceptivas, diafragma, disposi- 
tivo intrauterino (DIU), creme espermicida, 
esponjas contraceptivas e anel vaginal. 


*Há drogas, como a mifepristona, que são abortivas quando ingeridas entre 1 e 5 dias após a relação sexual. A mifepristona se liga a receptores de progesterona, bloqueando 
assim a capacidade da progesterona de promover condições da fase secretora do útero e suprimir as contrações uterinas. Se a fertilização tiver ocorrido, a mifepristona pode 
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impedir a implantação; se a implantação tiver ocorrido, a droga pode desencadear o descolamento do embrião do endométrio e sua subsequente expulsão do útero. No Brasil, a 
mifepristona não se encontra disponível comercialmente, uma vez que o aborto é considerado prática criminosa, salvo sob raras exceções previstas em lei (NRT). 


mais de um espermatozoide fertilizar um oócito, fenô- 
meno denominado polispermia. Se isso ocorresse, o óvulo 
fertilizado conterta mais do que o número normal de 
cromossomos e, mais provavelmente, não se desen- 
volveria. Felizmente, a polispermia é evitada por vários 
mecanismos acionados quando um espermatozoide 
se funde com a membrana plasmática do oócito. Essa 
fusão desencadeia a exocitose de vesículas próximas à 
membrana plasmática, o que libera enzimas no espaço 
entre ela e a zona pelúcida circunjacente. Como resul- 
tado, proteínas de ligação a espermatozoides da zona 
pelúcida são inativadas e a zona pelúcida enrijece e se 
destaca da membrana plasmática. Devido a essas alte- 
rações criarem uma barreira em torno do oócito, a qual 
impede sua fertilização por outro espermatozoide, elas 
são denominadas bloqueio da polispermia. 


Primórdios do desenvolvimento 
embrionário e implantação 
Após a fertilização ter ocorrido, o óvulo sofre várias 


divisões mitóticas (Figura 22.22a), transformando-se, 
em poucos dias, em uma esfera de células denominada 


mórula. As divisões celulares nesse estágio diferem das 
divisões celulares subsequentes, já que o volume total de 
citoplasma não aumenta. Por esse motivo, o número 
de células aumenta a cada divisão, mas o tamanho de 
cada célula diminui. A divisão celular desse tipo é fre- 
quentemente denominada c/ivagem celular. Três a quatro 
dias após a fertilização, as repetidas clivagens celulares 
resultam em um total de 16 a 32 células, todas Zotipotentes, 
isto é, com o potencial de se desenvolverem em um ser 
humano completo. Nesse momento, a mórula chegou 
ao útero; durante os próximos 3 a 4 dias, ela flutua no 
líquido intrauterino e sofre mais divisões celulares. 

Em raras ocasiões, a mórula se divide em duas (ou, 
ocasionalmente, mais) partes. Quando isso ocorre, cada 
parte pode se desenvolver em um indivíduo completo. 
Os embriões resultantes são gêmeos idênticos, com apa- 
rência semelhante e genes idênticos. Eles são também 
denominados gêmeos monozigóticos, porque se ori- 
ginam do mesmo zigoto. 

Finalmente, a mórula se desenvolve formando 
uma estrutura oca mais complexa, denominada h/asto- 
cisto, que eliminou a zona pelúcida e possuí os seguintes 
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Figura 22.22. Início do desenvolvimento embrionário e 
implantação. (a) Estágios do desenvolvimento embrionário inicial. 
Os eventos mostrados começam com a ovulação e prosseguem até 
a implantação. (b) Início da implantação, mostrando o blastocisto 
aderindo-se à superfície do endométrio. (c) Estágio mais tardio da 
implantação, mostrando células embrionárias penetrando no tecido 
endometrial. Note a aparição da cavidade amniótica preenchida por 
líquido no interior da massa celular interna. 


componentes (veja Figura 22.22a): uma camada celular 
externa esférica, denominada ?rofoblasto,; internamente, 
um grupamento de células unido ao trofoblasto em 
uma extremidade, denominado massa celular interna, que 
por fim dará origem ao embrião; e uma cavidade pre- 
enchida por líquido, denominada b/astocele, adjacente à 
massa celular interna. Nesse estágio, as células se dife- 
renciaram umas das outras, isto é, elas perderam sua 
totipotência e estão dedicadas ao desenvolvimento final 
em diferentes tecidos. 

Cerca de 6 ou 7 dias após a fertilização, o blastocisto 
se acopla à parede do útero (Figura 22.22b). Durante 
algumas semanas seguintes, as células do trofoblasto 
secretam enzimas que digerem as células endometriais 
adjacentes, das quais o embrião obtém sua nutrição. 
O trofoblasto também secreta parácrinos que pro- 
movem alterações locais no tecido endometrial. Entre 
essas alterações, coletivamente conhecidas como reação 
decidnal, está um aumento do número de capilares, o 
que ajuda a aumentar o fornecimento de oxigênio e 
nutrientes à região. No ponto de contato com a parede 
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do útero, as células trofoblásticas proliferam, diferen- 
ciam-se e começam a infiltrar-se no tecido endometrial 
(Figura 22.22c). Como será descrito brevemente, o tro- 
foblasto e o endométrio subjacente finalmente se desen- 
volvem formando a placenta, uma estrutura que permite 
a troca eficiente de gases, nutrientes e excretas entre o 
sistema circulatório da mãe e o sistema circulatório do 
embrião em desenvolvimento. 


Aplique seu conhecimento 


Uma gestação ectópica ocorre quando o embrião se 
implanta em algum outro lugar que não o útero (habi- 
tualmente, na tuba uterina). Por que as gestações ectó- 
picas não prosseguem até o termo e por que elas são 
perigosas para a mãe? 


Desenvolvimento embrionário 
e fetal subsequente 
Após a implantação, o embrião continua a crescer em 


tamanho e complexidade. Em determinado estágio, ele 
se torna um feto, que depende da placenta para nutrição. 


Ao descrever o desenvolvimento embrionário e fetal, o 
tempo é habitualmente identificado em relação ao pri- 
meiro dia da última menstruação da mulher (idade ges- 
tacional), mas pode também ser determinado em relação 
à fertilização. 


Desenvolvimento de embrião 
para feto 


Na região de contato entre o embrião e a parede do 
útero, após aproximadamente 7 semanas, o trofoblasto 
se espessa e desenvolve formando o cório, um tecido que 
finalmente se transforma em um envelope resistente 
que encapsula o embrião, isolando-o de suas adjacên- 
cias (Figura 22.23). No interior do embrião, outras alte- 
rações estão ocorrendo: uma cavidade preenchida por 
líquido, denominada cavidade amniótica, começa a formar- 
-se e aumenta em tamanho no interior da massa celular 
interna (veja Figura 22.220). À medida que a cavidade 
amniótica se expande, as células circunjacentes se desen- 
volvem, formando um tecido epitelial denominado 
ámnio (Ou saco amniótico, veja Figura 22.23) que, final- 
mente, funde-se com o cório, formando uma membrana 
única que envolve o embrião em desenvolvimento. O 
líquido contido no âmnio (denominado /íguido amniótico) 
tem composição semelhante à do líquido extracelular 
normal; ele banha o embrião e forma uma barreira física 
entre ele e a parede do útero, protegendo o embrião em 
desenvolvimento contra possível trauma físico e varia- 
ções bruscas de temperatura. 

Com o prosseguimento do desenvolvimento, o 
embrião sofre uma série de drásticas transformações 


em sua estrutura e função. No interior da massa celular 


Útero 


Miométrio 


Endométrio 


Colo 
do útero 


3 semanas 5 semanas 


Capítulo 22 - Sistema reprodutor 771 


interna, as células começam a diferenciar-se em tecidos 
distintos, que acabarão dando origem a todos os sis- 
temas orgânicos encontrados no adulto. Na semana 5 
começam a desenvolver-se coração, encéfalo, medula 
espinal e trato gastrintestinal. Na semana 6, o cotação 
apresenta batimentos. Com 8 semanas, os pulmões 
começam a desenvolver-se. Com 9 semanas, todos 
os sistemas de órgãos começaram a desenvolver-se. 
Com o passar do tempo, esses sistemas de órgãos pri- 
mitivos adquirem, gradualmente, mais características 
adultas; os diferentes sistemas se desenvolvem a dife- 
rentes velocidades. Durante a ocorrência desse desen- 
volvimento, a aparência externa do embrião também 
se altera rapidamente. Ao final da semana 10, embora 
tenha o tamanho de um feijão, o embrião tem uma 
forma humana reconhecível, completa, com mem- 
bros claramente discerníveis, bem como cabeça e face. 
Desse ponto em diante, o ser humano em desenvolvi- 


mento é descrito como feto. 


Formação da placenta 


Em seus estágios iniciais de desenvolvimento, o 
embrião é capaz de obter nutrientes por meio da decom- 
posição de tecido endometrial e de obter quantidades 
suficientes de oxigênio que se difunde a partir de vasos 
sanguíneos próximos. Contudo, à medida que o embrião 
cresce, sua necessidade de oxigênio aumenta de tal 
modo que ele já não pode mais depender da difusão de 
oxigênio a partir dos tecidos da mãe como mecanismo 
de fornecimento; de maneira semelhante, sua demanda 
por nutrientes aumenta tanto que já não é possível obter 
quantidades suficientes a partir do tecido circunjacente. 











Placenta 


10 semanas 


Figura 22.23. Crescimento e desenvolvimento do embrião e das estruturas que o sustentam. Aproximadamente 10 semanas após o primeiro 
dia da última menstruação da mulher, o ser humano em desenvolvimento é denominado feto. 
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Para obter substâncias essenciais (e eliminar dió- 
xido de carbono e outros excretas), o embrião ou feto 
em crescimento depende da placenta, uma estrutura que 
permite a pronta troca de gases, nutrientes e outras subs- 
tâncias entre a corrente sanguínea do feto e o sistema 
circulatório materno. A placenta, que se desenvolve nas 
primeiras semanas após a implantação na região de con- 
tato entre o embrião e o endométrio, é constituída por 
tecidos fetais e maternos especializados e intimamente 
entrelaçados (Figura 22.24). 

O desenvolvimento da placenta começa quando o 
cório emite projeções digitiformes denominadas vilo- 
sidades coriônicas. As vilosidades contêm capilares da 
circulação fetal e células que secretam parácrinos, as 
quais alteram a estrutura e a função do tecido endome- 
trial circunjacente, de modo que as vilosidades se tor- 
nam envolvidas por cavidades (seios) contendo sangue 
materno. Como resultado, o sangue materno e o san- 
gue fetal adquirem proximidade (o que facilita a troca de 
substâncias), sem que haja mistura. (A separação entre o 
sangue materno e o fetal é importante porque impede 
o sistema imunológico da mãe de atacar os tecidos fetais.) 
O sangue materno é distribuído aos seios placentários 
pela artéria uterina e retorna para a circulação geral da 
mãe pela veia uterina. O sangue fetal é levado à placenta 


pelo par de artérias umbilicais e volta à circulação geral 
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Figura 22.24. Placenta. O entrelaçamento de tecidos fetais e maternos permite a troca de 


substâncias entre os sistemas circulatórios da mãe e do feto. 





do feto pela veia umbilical, todas elas abrigadas em uma 
estrutura semelhante a uma corda, denominada cordão 
umbilical, que se estende entre a placenta e o feto. Como 
veremos brevemente, a placenta não é apenas um órgão 
de troca; ela também secreta vários hormônios impor- 
tantes para a manutenção da gestação e para preparar o 
corpo da mãe para o nascimento da criança. 


Desenvolvimento fetal 


Embora uma descrição completa do desenvolvi- 
mento fetal exceda o escopo deste livro, uma visão geral 
é apresentada aqui. 

O primeiro trimestre da gestação é o período defi- 
nido entre a semana 1 e a semana 12 da gestação. 
Durante esse tempo, o embrião se desenvolve em feto, 
que tem gônadas, botões dentários e pálpebras fechadas. 
O comprimento total do feto é de 2,5 a 5 centímetros. 

O segundo trimestre abrange o período da semana 
13 à 28. Durante esse período, o fígado e a medula óssea 
produzem hemácias, e o fígado e o pâncreas secretam 
produtos no trato gastrintestinal. O batimento cardíaco 
pode ser ouvido com um estetoscópio, e movimentos 
voluntários do feto são sentidos pela mãe. Mais próximo 
ao fim desse trimestre, as pálpebras do feto começam 
a se abrir e fechar, e alguns reflexos estão presentes. O 
feto pesa entre 450 e 900 gramas. 

No início do terceiro trimes- 
tre (semanas 29 a 40), os pulmões 
do feto efetuam trocas gaso- 
sas, embora o sutfactante ainda 
não seja secretado. Os ossos es- 
tão totalmente desenvolvidos. O 
corpo começa a armazenar íons 
e nutrientes. Mais adiante, no 
terceiro trimestre, o feto conti- 
nua o rápido desenvolvimento 
de todos os sistemas e ganha um 
peso considerável à medida que 
se prepara para o parto. À produ- 
ção de sutfactante nos pulmões 
começa, aproximadamente, na 
semana 36. 


Alterações 
hormonais durante 
a gestação 

Durante os primeiros 3 
meses da gestação, o corpo lúteo 
é mantido pelas ações de um hor- 
mônio denominado gonadotrofina 


coriónica humana (hCG), secretada 
pela parte coriônica da placenta e 


que exerce muitos dos efeitos do LH. Sob a influência da 
hCG, o corpo lúteo continua a secretar grandes quanti- 
dades de estrógenos e progesterona, que exercem várias 
ações descritas mais adiante. A secreção de hCG começa 
na implantação, quando as células do trofoblasto come- 
çam a se infiltrar no tecido endometrial, mas depois 
aumenta nos dois meses seguintes, quando a placenta 
cresce (Figura 22.25). No fim desse período, a secreção 
de hCG caí drasticamente e, como resultado, o corpo 
lúteo começa a degenerar. Os níveis de estrógeno e pro- 
gesterona permanecem elevados, porém, e continuam a 
elevar-se até o parto, porque a placenta começa a secre- 
tar esses hormônios exatamente quando a secreção pelo 
corpo lúteo está declinando. Os estrógenos placentários 
são produzidos a partir de andrógenos (primariamente 
di-hidroepiandrosterona - DHEA) secretados pelo cór- 
tex da suprarrenal do feto em desenvolvimento. A pro- 
gesterona placentária é produzida a partir do colesterol, 
transferido à placenta pela corrente sanguínea materna. 

Durante a gestação, os níveis plasmáticos de estró- 
geno e progesterona, que se elevam após a formação do 
corpo lúteo, continuam a aumentar até o parto, quando 
os níveis de estrógeno e progesterona caem vertiginosa- 
mente (Figura 22.25). Esses níveis hormonais elevados 
são importantes pata manter a gestação e para preparar 
o corpo da mãe para o parto. Em particular, o estrógeno 
promove os seguintes efeitos: 


1. Crescimento de tecido de ductos nas mamas. Nas glân- 
dulas produtoras de leite existentes nas mamas 
(denominadas g/ândulas mamárias), os estrógenos 
estimulam o desenvolvimento de tecido nos 
ductos que conduzem o leite aos mamilos. Isso 


prepara as mamas para a lactação (produção de 
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Figura 22.25. Concentrações plasmáticas de estrógeno, 
progesterona e gonadotrofina coriônica humana durante 
a gestação. 
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leite), que começa após o parto. Os estrógenos 
também promovem a deposição de tecido adi- 
poso nas mamas, o que as faz aumentar em 
tamanho. 


2. Secreção de prolactina. O estrógeno estimula a 
secreção de prolactina pela adeno-hipófise, o 
que promove crescimento das mamas e prepara 
as glândulas mamárias para a lactação. Embora 
a prolactina e os estrógenos operem para pre- 
parar o aparelho produtor de leite durante a 
gestação, a produção real de leite ainda não 
ocorre, porque os elevados níveis plasmáticos 
de estrógenos e progesterona, durante a ges- 
tação, suprimem a lactação. 

3. Crescimento e maior responsividade contrátil do mús- 
culo liso uterino. Os estrógenos estimulam o cres- 
cimento do músculo liso uterino, aumentando, 
assim, a capacidade do útero de contrair-se e 
expelir o feto durante o parto. Os estrógenos 
também operam para promover aumento da ati- 
vidade contrátil do músculo liso uterino e para 
aumentar sua responsividade à ocitocina, que 
estimula as contrações uterinas durante o parto. 
A despeito do fato de os estrógenos aumen- 
tarem por si mesmos a atividade contrátil, as 
contrações uterinas que ocorrem durante a ges- 
tação são infrequentes e fracas. O motivo é que 
níveis elevados de progesterona, durante esse 
período, bloqueiam as ações promotoras de 
contrações dos estrógenos e da ocitocina. 


Enquanto os estrógenos operam para promover 
esses efeitos, a progesterona está também operando 
para manter a gestação e preparar o corpo da mãe para 
o parto. Em particular, esse hormônio promove os 
seguintes efeitos: 


1. Crescimento de tecido glandular nas mamas. Nas 
mamas, a progesterona estimula o crescimento 
do tecido glandular (diferentemente do tecido 
dos ductos, cujo crescimento é estimulado pelos 
estrógenos). Esse tecido glandular é responsável 
por secretar o leite produzido após o parto. 


2. Supressão da atividade contrátil do músculo liso uterino. 
Como mencionamos anteriormente, a proges- 
terona suprime as contrações uterinas, equi- 
librando assim os efeitos dos estrógenos e da 
ocitocina sobre o músculo liso uterino. Uma 
vez que as contrações poderiam expelir prema- 
turamente um embrião ou feto do útero, essa 
ação supressiva é necessária para o sucesso na 


implantação e para a manutenção da gestação. 
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3. Manutenção das condições da fase secretora do útero. 
Durante a gestação, a progesterona opera man- 
tendo as mesmas condições da fase secretora 
do útero que ela promove durante a fase lútea 
do ciclo ovárico. Isso garante condições acolhe- 
doras para o crescimento embrionário e fetal. 


Na gestação, a progesterona exerce controle por 
retroalimentação negativa sobre o hipotálamo e a 
adeno-hipófise, que serve para manter baixas as taxas 
de secreção de LH e FSH. Consequentemente, nenhum 
novo folículo dominante aparece e nenhum pico de 
LH ocorre, a despeito do fato de os níveis de estró- 
geno estarem elevados nesse momento. Além disso, a 
placenta secreta um novo hormônio, denominado /acto- 
génio placentário, que possui efeitos semelhantes a algumas 
das ações do hormônio de crescimento e da prolactina. 
O lactogênio placentário atua paralelamente aos estró- 
genos e à prolactina para promover não somente o cres- 
cimento das mamas, mas também a mobilização, na 
mãe, dos armazéns de energia necessários para atender 
à demanda aumentada decorrente do crescimento das 
mamas e do tecido fetal. 

Embora os hormônios placentários induzam alguma 
resistência à insulina na mãe, a qual eleva ligeiramente 
os níveis de glicemia, em algumas gestantes o nível de 
resistência à insulina continua a aumentar em resposta 
à liberação contínua desses hormônios, elevando, assim, 
ainda mais os níveis de glicose (veja Foco no diabetes: dia- 
betes gestacional ). 


(HEI 22.5) 


O Defina os seguintes termos: capacitação, reação 
acrossômica, polispermia, mórula, blastocisto, massa 
celular interna, trofoblasto, implantação, placenta, có- 
rio, vilosidades coriônicas, âmnio, líquido amniótico e 
cordão umbilical. 


Onde ocorre a fertilização? E a implantação? Qual é a 
função primária da placenta”? 


Os estrógenos e a progesterona são secretados por 
qual estrutura durante os primeiros três meses de ges- 
tação? E durante os seis meses finais? 


© Cite o local onde cada hormônio a seguir é secreta- 
do e descreva brevemente sua função: gonadotrofina 
coriônica humana, prolactina, ocitocina e lactogênio 
placentário. 


22.5. Parto e lactação 


Normalmente, a gestação dura cerca de 9 meses (40 
semanas), durante os quais o feto cresce em tamanho, 
peso e maturidade, de modo que adquire a capacidade de 
viver fora do corpo da mãe. Quando a maturação fetal 
está completa, ocorre o parto. 





Eventos do parto 


Nas últimas semanas da gestação, contrações ute- 
rinas fracas e infrequentes começam a ocorrer. Ao 
longo do tempo, essas contrações aumentam gradual- 
mente em força e frequência. Em razão de os estrógenos 
serem conhecidos por promoverem atividade contrátil 
no músculo liso uterino, é provável que essas contrações 
sejam desencadeadas, pelo menos em parte, pelos níveis 
aumentados de estrógenos em relação à progesterona 
que existem no final da gestação. Além disso, o músculo 
liso uterino é capaz de iniciar suas próprias contrações 
em resposta à distensão e, à medida que o feto cresce e o 
útero se expande, a distensão resultante do músculo liso 
pode iniciar a atividade contrátil. 

Para facilitar o parto, o canal do colo do útero sofre 
um processo denominado amadurecimento nas semanas 
que antecedem o parto. Durante esse processo, o colo 
do útero se torna mais macio e flexível, como resultado 
da decomposição enzimática de fibras colágenas de seu 
tecido conjuntivo. Essas alterações facilitam o alarga- 
mento do canal do colo do útero, para que o feto possa 
passar por ele. 

Pouco antes do parto, o feto, que normalmente fica 
posicionado de cabeça para baixo no corpo da mãe, 
move-se para baixo e entra em contato com o colo do 
útero fechado (Figura 22.26a), de modo que as fortes 
contrações uterinas do parto empurrarão, inicialmente, a 
cabeça do feto pelo canal de parto. Além disso, a apresen- 
tação cefálica do feto permite que a cabeça, mais estreita 
do que o restante do corpo, atue como uma cunha para 
forçar a abertura do canal do colo do útero (a abertura 
do canal é denominada dilatação). Em uma pequena por- 
centagem de casos, as pernas ou os quadris do feto saem 
primeiro, fenômeno denominado apresentação pélvica; em 
razão de os quadris serem mais largos do que a cabeça, 
esse tipo de parto é mais difícil do que 
Fato . o normal e aumenta o tempo neces- 
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sário para o parto. A apresentação 
pélvica também expõe o feto a maior perigo, porque 
aumenta o risco de o cordão umbilical ficar comprimido 
entre o feto e a parede do canal de parto, interrompendo 
o suprimento sanguíneo para o feto. Por esses motivos, 
uma cesariana (parto cirúrgico pela parede do abdome) 
é frequentemente recomendada, quando um nascimento 
de feto na apresentação pélvica é iminente. 

Nas horas imediatamente antecedentes ao parto, a 
bolsa amniótica tipicamente se rompe, causando o vaza- 
mento de líquido amniótico para fora do corpo. Fre- 
quentemente, esse evento é o primeiro sinal confiável, 
para a mãe, de que o parto é iminente. Logo depois, tem 
início uma série de fortes contrações uterinas (conhe- 


cidas como trabalho de parto). Cada contração começa no 


Diabetes gestacional 


Aproximadamente 4% das gestantes dos 
Estados Unidos desenvolvem diabetes 
gestacional, um quadro de glicemia ele- 
vada que se inicia durante a gestação. Os 
fatores que aumentam a probabilidade 
de a mulher desenvolver diabetes ges- 
tacional incluem sobrepeso, idade acima 
de 25 anos, pré-diabetes e ascendência 
afro-americana, nativa americana, asiá- 
tica ou hispânica. 

Os sintomas do diabetes gestacional são 
poucos, mas incluem aumento da sede e 
da micção. Frequentemente, o diagnós- 
tico é feito durante o cuidado pré-natal 
de rotina. 

As consequências do diabetes gestacional 
podem ser graves, tanto para a mãe quanto 


para o bebê. A mãe tem probabilidade de 
desenvolver pressão alta e infecções das 
vias urinárias se o diabetes gestacional não 
for tratado. Ela tem, também, maior proba- 
bilidade de desenvolver diabetes mellitus 
tipo 2. Em razão de a glicose atravessar a 
placenta, a glicemia do feto estará elevada, 
o que aumentará a produção de insulina 
pelo pâncreas fetal. Excesso de insulina 
promove crescimento (a insulina é permis- 
siva ao hormônio de crescimento); por isso, 
o feto tem probabilidade de ser maior que 
o normal. Após o nascimento, o bebê pode 
estar hipoglicêmico devido ao excesso de 
insulina e à glicose insuficiente; a hipogli- 
cemia pode levar a convulsões e outros 
problemas de saúde para o bebê. Bebês 
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nascidos de uma mãe com diabetes gesta- 
cional também têm probabilidade aumen- 
tada de desenvolvimento de diabetes tipo 2 
ao longo da vida. 

O tratamento de diabetes gestacional é 
direcionado para a manutenção de níveis 
normais de glicemia. Assim, a mãe pre- 
cisa ingerir uma dieta bem equilibrada e 
monitorar sua glicemia e é incentivada a 
fazer exercícios leves. Injeções de insulina 
podem ser utilizadas se os ajustes com- 
portamentais não mantiverem os níveis de 
glicemia suficientemente baixos. Após 0 
parto, a mãe e a criança precisam manter 
um estilo de vida saudável para minimizar 
as chances de desenvolver diabetes melli- 
tus tipo 2. 
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topo do útero e se dirige para baixo pelo músculo liso, 
como uma onda (as contrações são desencadeadas por 
sinais elétricos que passam de uma célula a outra, devido 
à existência de junções comunicantes). O movimento 
descendente dessas contrações empurra o conteúdo do 
útero contra o colo, o que finalmente força o canal do 
colo a se abrir. No trabalho de parto, as contrações ute- 
rinas podem ter o auxílio de contrações voluntárias dos 
músculos abdominais da mãe, o que aumenta a pressão 
sobre o conteúdo do útero. 

Inicialmente, as contrações do trabalho de parto são 
separadas por intervalos de 10 a 15 minutos, que dimi- 
nuem com a progressão do trabalho. A pressão intraute- 
rina em elevação causa dilatação do canal cervical (Figura 
22.26b), que finalmente atinge um diâmetro máximo de 
aproximadamente 10 centímetros. Nesse ponto, o feto 
adentra o canal e, dentro de poucos minutos, emerge 
do corpo da mãe (Figura 22.26c). Os vasos sanguíneos do 
cordão umbilical começam a se constringir e, então, a 
placenta se separa do endométrio. Habitualmente, o 
cordão umbilical é amarrado pelo cirurgião (ou pela par- 
teira) e, depois, cortado no lado materno do nó. Final- 
mente, uma onda de fortes contrações uterinas expele a 
placenta (processo denominado deguitação) do corpo da 
mãe (Figura 22.26d). 

Quando as contrações do trabalho de parto come- 
çam, a sensibilidade à distensão do músculo liso 
uterino tende a perpetuá-las. Quando as contrações 





empurram o feto para baixo, a parte inferior do útero é 
distendida, o que estimula mais atividade contrátil. As 
contrações uterinas são também promovidas pela oci- 
tocina, cuja liberação é estimulada no trabalho de parto. 
A pressão exercida pelo feto contra a parede do útero 
excita os receptores de estiramento localizados na parte 
inferior do útero, o que desencadeia a liberação de oci- 
tocina pela neuro-hipófise. A ocitocina adentra a cor- 
rente sanguínea e, então, estimula as contrações uteri- 
nas por ação direta sobre as células musculares e por 
estimulação de outras células do miométrio para secre- 
tarem prostaglandinas, que atuam localmente, promo- 
vendo atividade contrátil. Normalmente, os efeitos da 
ocitocina promotores de contração são bloqueados pela 
progesterona durante a gestação, o que ajuda a manter 
baixa a atividade contrátil do útero. 

Embora a natureza precisa dos sinais que desenca- 
deiam o parto não seja totalmente compreendida, evi- 
dências sugerem que eles possam originar-se no pró- 
prio feto. Sabe-se que a parte fetal da placenta secreta 
hormônio liberador de corticotrofina (CRH), o mesmo hor- 
mônio que é secretado pelo hipotálamo nos adultos e 
estimula a liberação de hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH) pela adeno-hipófise. No feto, o CRH placen- 
tário estimula a liberação de ACTH, que, por sua vez, 
estimula a glândula suprarrenal a secretar DHEA. Esse 
hormônio é, então, convertido pela placenta em estró- 
genos, que adentram a corrente sanguínea materna. 
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Figura 22.26. Eventos do parto. (a) Posição do feto no útero antes do parto. (b) Dilatação do colo do útero. (c) Movimento do feto pelo canal de 


parto (parto). (d) Expulsão da placenta após o parto. 


Acredita-se que as taxas mais elevadas de secreção de 
CRH placentário sejam grandemente responsáveis pela 
rápida elevação dos níveis de estrógeno que ocorre perto 
do final da gestação e ajuda a iniciar os eventos do tra- 
balho de parto. Devido ao vazamento de um pouco de 
CRH placentário para o sangue materno, é também 
possível que a elevação dos níveis de CRH atue como 
desencadeante direto do parto. Outros possíveis desen- 
cadeantes do parto incluem aumento dos níveis locais 
de ocitocina, aumento das prostaglandinas e envelheci- 


mento da placenta. 


Aplique seu conhecimento 


Atualmente, nos Estados Unidos, quase 20% dos par- 
tos são induzidos. Habitualmente, prostaglandinas são 
administradas para amadurecer o colo do útero e, fre- 
quentemente, ocitocina é administrada para estimular 
as contrações uterinas. Quando a indução do trabalho 
de parto seria benéfica e quais são alguns potenciais 
problemas dessa prática”? 


Lactação 


A diminuição de estrógenos e de progesterona que 
ocorre no parto é importante não apenas porque ajuda a 
promover contrações uterinas no trabalho de parto, mas 
também porque permite o início da lactação. Nos pri- 
meiros meses após o nascimento, o bebê não tem dentes 
e não pode ingerir alimentos sólidos. Por esse motivo, o 
leite produzido pelas mamas da mãe pode servir como 
uma valiosa fonte de nutrição inicial. Durante os pri- 
meiros um ou dois dias após o parto, esse leite é pouco 
mais do que um líquido aquoso (denominado colostro) 
contendo uma ampla gama de proteínas, mas poucos 
outros nutrientes. Subsequentemente, porém, o leite se 
torna enriquecido com uma variedade de constituintes 
adicionais, incluindo-se gordura, lactose (o mesmo 
açúcar presente no leite de vaca), fatores de crescimento 
e hormônios (que promovem desenvolvimento dos 
tecidos do bebê), e anticorpos, que conferem ao bebê 
um grau de imunidade contra bactérias e outros pató- 
genos (no início da vida, o bebê não é capaz de pro- 
duzir quantidade suficiente de seus próprios anticorpos, 


porque seu sistema imunológico ainda não está total- 
mente desenvolvido). 

O leite é produzido nas glândulas mamárias por 
aglomerados de glândulas redondas em forma de bolsas, 
denominadas alvéolos, e conduzido por ductos lactí- 
feros que se abrem nos mamilos (Figura 22.27a). Para 
obter esse leite, o bebê simplesmente suga os mamilos 
(ato conhecido como aleitamento), o que desencadeia o 
fluxo de leite pelos ductos. Os alvéolos são envolvidos 
por células mioepiteltais (Figura 22.27b), células epiteliais 
que possuem a capacidade de contrair-se. O aleitamento 
estimula essas células a se contraírem, o que comprime 
os alvéolos e força o leite a fluir pelos ductos, fenômeno 
denominado ejeção do leite. 

Os eventos por meio dos quais o aleitamento induz 
ejeção do leite estão esquematizados na Figura 22.28. 
O aleitamento estimula receptores táteis dos mamilos 
que se projetam no hipotálamo e excitam células neu- 
rossecretoras, as quais se estendem à neuro-hipófise 


Músculo 
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(b) 


Figura 22.27. Glândulas mamárias. (a) Representação de corte de 
mama, mostrando os alvéolos e os ductos lactíferos que constituem 
as glândulas mamárias. (b) Aumento mostrando células epiteliais 
secretoras de leite e células mioepiteliais nos alvéolos. 
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e secretam ocitocina. À ocitocina percorre a corrente 
sanguínea e estimula as células mioepiteliais a se con- 
traírem. O aleitamento também compele a produção de 
leite estimulando a liberação de hormônio liberador de 
prolactina (PRH) pelo hipotálamo e inibindo a libe- 
ração de hormônio inibidor de prolactina (PIH). Essas 
duas alterações estimulam a adeno-hipófise a secretar 
prolactina, o que induz produção de leite pelas células 
dos alvéolos. 

Durante a puberdade, os níveis crescentes de estró- 
geno e progesterona estimulam o crescimento das 
mamas e o desenvolvimento do aparelho produtor de 
leite. Os estrógenos promovem não somente o desen- 
volvimento de tecido nos ductos, mas também a depo- 
sição de tecido adiposo nas mamas, o que resulta em 
visível aumento das mamas; em contraste, a progeste- 
rona promove o desenvolvimento dos alvéolos. Na ges- 
tação, as mamas aumentam em tamanho e o aparelho 
produtor de leite se torna plenamente desenvolvido, 
como resultado das ações combinadas dos níveis plas- 
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Figura 22.28. Regulação hormonal da lactação em resposta ao 
aleitamento. 
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máticos aumentados de estrógenos, progesterona, pro- 
lactina e lactogênio placentário (lembre-se de que a libe- 
ração de prolactina é estimulada pelo estrógeno nesse 
período). Nenhum leite é produzido, contudo, porque 
os níveis elevados de estrógeno e progesterona blo- 
quetam a atividade secretora das células dos alvéolos. 
Após o parto, a diminuição dos níveis de estrógenos e 
progesterona desbloqueia o efeito estimulatório da pro- 
lactina sobre a produção de leite e permite o prossegui- 
mento da lactação. 


Dueto o ED ESG Embora o siste- 


ma reprodutor 





não contribua diretamente para a homeostase, ele pode 
alterar a homeostase e depende dos outros sistemas 
do corpo para funcionar adequadamente, em especial 
durante a gestação. Como todos os sistemas, o sistema 
reprodutor depende de um constante suprimento de 
energia e oxigênio, proporcionados pelos sistemas respi- 
ratório, digestório e cardiovascular. Durante a gestação 
e a lactação, essa demanda cresce consideravelmente. 
Contudo, mesmo no homem e na mulher não gestan- 
te, o sistema reprodutor depende de todos os sistemas 
e, em particular, do sistema endócrino, que controla a 
maioria dos aspectos da reprodução. O sistema cardio- 
vascular, por exemplo, não apenas fornece nutrientes 
aos órgãos genitais e aos gametas em desenvolvimento, 
mas também fornece o sangue que aumenta o pênis ou 
o clitóris durante a excitação sexual. O sistema nervoso 
proporciona regulação em curto prazo da função repro- 


dutora, como o controle da resposta sexual pelo sistema 


REVISÃO DO CAPÍTULO 


(HESITE 22.6) 


O Para as seguintes descrições, indicar qual se refere à ocitocina, à 
prolactina, aos estrógenos ou à progesterona: (a) inibe as contra- 
ções uterinas durante a gestação, (b) sua secreção é estimulada 
pelos estrógenos, (c) promove o desenvolvimento dos ductos lac- 
tiferos e a deposição de gordura nas mamas durante a puberdade, 
(d) promove o desenvolvimento dos alvéolos durante a puberda- 
de, (e) é secretado(a) em resposta à excitação de receptores de 
distensão do útero, (f) é secretado(a) em resposta à estimulação 
táctil dos mamilos, (9) estimula a produção de leite em resposta 
ao aleitamento, (h) estimula a ejeção do leite em resposta ao alei- 
tamento. 


nervoso autônomo. Músculo liso é encontrado no inte- 
rior dos órgãos sexuais e músculo esquelético se con- 
trai durante a excitação sexual, especialmente durante 
um orgasmo. Nos homens, os sistemas urinário e genital 
compartilham uma via comum para o ambiente externo: 
a uretra. 

A atividade sexual influencia muitos sistemas 
orgânicos por meio de vias neurais e endócrinas. Por 
exemplo, a atividade simpática aumenta durante a res- 
posta sexual, causando uma ampla gama de alterações 
no corpo, incluindo-se aumento da frequência car- 
díaca e do nível glicêmico. Os andrógenos promovem 
crescimento da musculatura esquelética; andrógenos e 
estrógenos promovem crescimento e desenvolvimento 
dos traços sexuais secundários. Durante a gestação, 
mais nutrientes precisam ser consumidos e ocorre 
retenção hídrica para sustentar o feto em desenvolvi- 
mento. Frequentemente, a pressão arterial e a glicemia 
aumentam durante a gestação, podendo ocorrer dia- 
betes gestacional. 





22.2. Sistema reprodutor 


toda a idade adulta; em contraste, a 


22.1. Visão geral da 


fisiologia da 
reprodução, p. 739 


e A reprodução humana envolve 


o processo fundamental de 
gametogênese, fertilização, gestação 
e parto. 


e À capacidade reprodutiva é 


adquirida durante a puberdade, 
um período durante o qual os 
órgãos da reprodução maturam, 
a gametogênese começa e as 
características sexuais secundárias 
se desenvolvem. 

Os homens são capazes de 
reproduzir-se continuamente em 


capacidade reprodutiva das mulheres 
é cíclica e se perde na menopausa. 
Os sistemas reprodutores 

masculino e feminino incluem as 
gônadas (testículos nos homens e 
ovários nas mulheres) e os órgãos 
genitais acessórios. 

As gônadas efetuam a gametogênese 
e secretam hormônios sexuais 
(andrógenos nos homens, estrógenos 
e progesterona nas mulheres). 

Os órgãos genitais acessórios 
incluem os órgãos das vias 
reprodutoras e diversas glândulas 
que secretam líquidos no 

trato reprodutor. 


masculino, p. 746 


O sistema reprodutor masculino 
inclui os testículos, a genitália 
externa (pênis e escroto), as vias 
reprodutoras (epidídimo, ducto 
deferente, ducto ejaculatório e 
uretra) e glândulas acessórias 
(vesículas seminais, glândulas 
bulbouretrais e próstata). 

Os espermatozoides são formados 
nos túbulos seminíferos dos 
testículos; esses túbulos são 
revestidos por células de Sertoli. 
Durante a excitação sexual, uma 
mistura de espermatozoides e 


líquidos (sêmen) é ejetada do pênis 
com força, pela uretra, evento 
denominado ejaculação. 

e À função reprodutiva dos homens 
é controlada pelas gonadotrofinas 
— especificamente, andrógenos 
(incluindo testosterona) e GnRH. 

e O GnRH estimula a secreção de 
gonadotrofinas e tende a promover a 
secreção de andrógenos. 

e O FSH e o LH são gonadotrofinas, 
isto é, hormônios proteicos 
secretados pela adeno-hipófise. 

e À espermatogênese e outras funções 
das células de Sertoli são estimuladas 
pelo FSH. 

e O LH estimula a secreção de 
andrógeno pelas células de Leydig. 

e Durante a vida reprodutiva dos 
homens, os níveis de andrógenos se 
mantêm razoavelmente constantes 
porque eles limitam a sua própria 
secreção por meio de controle 
por retroalimentação negativa da 
secreção de GnRH e gonadotrofina. 


22.3. Sistema reprodutor 
feminino, p. 754 


e O sistema reprodutor feminino 
inclui os ovários, as vias 
reprodutoras (útero, tubas uterinas 
e vagina) e a genitália externa 
(monte do púbis, lábios maiores, 
lábios menores, vestíbulo, clitóris e 
glândulas vestibulares). 

e O sistema reprodutor feminino exibe 
essas três características: alterações 
cíclicas da atividade, períodos 
restritos de fertilidade e produção de 
gametas limitada. 

e O ciclo menstrual começa com a 
menstruação, a eliminação de tecido 
e sangue do endométrio. 

e O ciclo menstrual dura 
aproximadamente 28 dias e é 
marcado por alterações cíclicas de 
secreção de hormônios hipofisários 
e ovarianos. 

e Os óvulos se desenvolvem a partir de 
um conjunto de células germinativas, 
cujo número é fixado no nascimento, 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. Nos homens e nas mulheres, a 
secreção de gonadotrofina pela 
adeno-hipófise é estimulada por qual 
dos seguintes? 

a) Inibina. 


b) Andrógenos. 
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mas não amadurecem até a 
fertilização ter ocorrido. 

Cada ovário contém numerosos 
folículos, cada qual contendo 

um oócito. 

Os folículos também contêm células 
da granulosa, que nutrem o oócito, 
regulam seu desenvolvimento e 
secretam estrógenos. 

Nos estágios mais avançados do 
desenvolvimento, as células da 
granulosa proliferam e a camada 
mais externa é transformada em 
células da teca. 

O ciclo ovárico é dividido em uma 
fase folicular e uma fase lútea. 

A fase folicular começa com o 
recrutamento de folículos pré- 
-antrais para desenvolvimento 
adicional e termina com a liberação 
do oócito (ovulação), que então 
adentra a tuba uterina adjacente. 

A fase lútea começa com a ovulação 
e termina com a fertilização do 
oócito e a gestação, ou com a 
degeneração do corpo lúteo e 

a menstruação. 

Coincidindo com o ciclo ovárico, 
existe um ciclo uterino, que consiste 
em uma fase menstrual, uma fase 
proliferativa e uma fase secretora. 
Na fase folicular, o FSH tem como 
alvo as células da granulosa, para 
estimular o crescimento e a secreção 
de estrógeno; o LH estimula 

as células da teca a secretarem 
andrógenos, que as células da 
granulosa posteriormente convertem 
em estrógenos. 

Os estrógenos promovem oogênese 
(juntamente com o FSH) e alterações 
da fase proliferativa do útero. 

Na parte final da fase folicular, 

os níveis crescentes de estrógeno 
desencadeiam um pico de LH, que 
é responsável pela ovulação e pelo 
desenvolvimento do 

corpo lúteo. 

Na fase lútea, o corpo lúteo secreta 
estrógeno e progesterona, o que 
suprime a secreção de LH e FSH e 


c) GnRH. 
d) FSH. 
e) GHRH. 


No embrião, qual dos efeitos abaixo é 


promovido pela testosterona? 


a) Desenvolvimento das gônadas 
primitivas em testículos. 


promove alterações da fase secretora 
do útero. 

e Na ausência de fertilização, o corpo 
lúteo degenera, o que causa uma 

> 

queda nos níveis de estrógeno e 
progesterona que posteriormente 
desencadeia a menstruação. 


22.4. Fertilização, 
implantação e 
gestação, p. 767 


e Após a fertilização, que 
normalmente ocorre na tuba uterina, 
o zigoto é finalmente transformado 
em blastocisto, 
que se implanta no endométrio. 

* No ponto de implantação no 
útero, os tecidos embrionários 
e endometriais se desenvolvem 
formando a placenta, que permite a 
troca de substâncias entre a mãe e o 
embrião em desenvolvimento. 

e Durante a gestação, os estrógenos 
e a progesterona (secretados 
inicialmente pelo corpo lúteo e, 
posteriormente, pela placenta) 
promovem muitos efeitos, 
incluindo-se crescimento e 
desenvolvimento das glândulas 
mamárias, secreção de prolactina 
pela adeno-hipófise, e manutenção 
das condições da fase secretora 
do útero. 


22.5. Parto e lactação, 
p. 774 


e Tipicamente, o parto ocorre 40 
semanas após a fertilização e é 
acompanhado por uma onda de 
fortes contrações uterinas (trabalho 
de parto), dilatação do colo do útero, 
expulsão do feto e separação da 
placenta da parede do útero. 

e Após o parto, a nutrição do bebê 
é feita com o leite secretado pelas 
glândulas mamárias. 

e O aleitamento do bebê desencadeia 
a secreção de prolactina, que 
promove a produção de leite, e de 
ocitocina, que promove a ejeção 
do leite. 


b) Regressão dos ductos 
paramesonéfricos. 


c) Desenvolvimento dos ductos 
paramesonéfricos em órgãos 
genitais masculinos. 


d) Desenvolvimento dos ductos 
mesonéfricos em órgãos 
genitais masculinos. 


e) Expressão do gene srY. 
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Os testículos são abrigados em uma 
estrutura denominada: 


a) Próstata. 
b) Escroto. 
c) Pênis. 

d) Epidídimo. 


e) Ducto deferente. 


Na primeira etapa da 
espermatogênese, as espermatogônias 
se diferenciam 

em células denominadas: 


a) Espermátides. 

b) Espermatócitos primários. 
c) Espermatócitos secundários. 
d) Espermatozoides. 


e) Espermatófitos. 


As células dos ovários secretam todos 
os hormônios abaixo, exceto: 


a) Estrógenos. 

b) Progesterona. 

c) Andrógenos. 

d) Hormônio luteinizante. 


e) Inibina. 


Na oogênese, quando ocorre 
a meiose I? 


a) No início da vida fetal. 
b) No nascimento. 
c) Imediatamente antes da ovulação. 


d) Após a ovulação, mas antes 
da fertilização. 


e) Após a fertilização. 


Durante a fase folicular inicial e média 
do ciclo ovárico, qual(is) hormônio(s) 
estimula(m) as funções das células da 
granulosa? 

a) Progesterona. 

b) FSH. 

c) LH. 

d) GnRH. 


e) Estrógenos. 


Na fase lútea tardia, por que os níveis 
de estrógeno e progesterona caem? 


a) Ruptura do folículo dominante. 
b) Degeneração do corpo lúteo. 


c) Efeito inibitório do LH sobre a 
atividade secretora do corpo lúteo. 


d) Efeito inibitório da inibina sobre a 
atividade secretora das células 
da granulosa. 


e) Todas as alternativas anteriores. 


No ciclo uterino, qual fase precede 
imediatamente a fase proliferativa? 


a) Fase menstrual. 
b) Fase secretora. 
c) Fase lútea. 

d) Fase folicular. 


10. 


A placenta não apenas serve como 
órgão de troca, mas também secreta 
todos os hormônios abaixo, exceto: 


a) Prolactina. 

b) Gonadotrofina coriônica. 
c) Lactogênio placentário. 
d) Progesterona. 


e) Estrógenos. 


Questões objetivas 


11. 


12; 


1: 


14. 


ia: 


16. 


17: 


18. 


19. 


20. 


Zi, 


Zi 


23. 


Na meiose I, os cromossomos 
maternos e paternos são segregados 
em células-filhas separadas. 


(verdadeiro falso) 


O gene srY codifica (receptores de 
testosterona /fator determinante de 
testículo), que determina(m) se um 
embrião desenvolve testículos 

ou ovários. 


Na ausência de testosterona e 

HAM, os ductos paramesonéfricos 
(persistem /degeneram) no embrião e 
estruturas femininas finalmente 

se desenvolvem. 


O FSH e o LH são classificados como 
(hormônios sexuais /gonadotrofinas). 


O GnRH, secretado pelo hipotálamo, 
estimula a secreção de FSH e LH pela 
adeno-hipófise. (verdadeiro /falso) 


Nos testículos, os andrógenos são 
secretados pelas (células de Sertoli/ 
células de Leydig). 


À espermatogênese é estimulada por 
testosterona e (FSH/LH), que tem 
como alvo as células de Sertoli. 


A cabeça de um espermatozoide 
contém cromossomos e um(a) 

, vesícula que contém 
enzimas necessárias à fertilização. 


A ereção é acompanhada por 
(aumento /diminuição) da atividade 
dos neurônios simpáticos que se 
projetam nos vasos sanguíneos 

do pênis. 


Uma vez depositados nas vias genitais 
femininas, os espermatozoides não 
podem fertilizar o oócito até terem 
sofrido um processo denominado 


Habitualmente, a fertilização ocorre 
no(a) (útero /tuba uterina). 


À segunda metade do ciclo ovárico é 
denominada fase (lútea folicular). 


Em um folículo, o oócito é 
envolvido por uma camada de 


24. 


25, 


26, 


Als 


28. 


ad; 


30. 


ak 


32. 


J: 


34. 


Bor 


células da (granulosa/teca) que lhe 
fornece nutrição e regula o 
seu desenvolvimento. 


O (FSH/LH) estimula as células da 
teca a secretarem andrógenos, que 
são convertidos em estrógenos pelas 
células da granulosa. 


A camada interna da parede do 
útero é denominada (endométrio / 
miométrio). 


Durante a fase (proliferativa/ 
secretora) do ciclo uterino, o 
revestimento do útero se espessa sob 
a influência dos níveis crescentes 

de estrógeno. 


A ovulação é desencadeada pelo 


(FSH/LH). 


O corpo lúteo secreta estrógenos e 
(LH/progesterona). 


Na fase folicular tardia, a secreção de 
LH é estimulada por (estrógenos/ 
progesterona). 


A degeneração do corpo lúteo 
causa alterações hormonais 
que desencadeiam a (ovulação / 
menstruação). 


Antes da implantação, a mórula se 


sque 
consiste em uma massa celular interna 


desenvolve em um(a) 


contida em uma camada celular 
externa oca preenchida 


por líquido. 


As condições da fase secretora do 
útero são promovidas por (estrógeno/ 
progesterona), que inibe a secreção 

de gonadotrofina durante a última 
metade do ciclo ovárico. 


Durante os últimos seis meses da 
gestação, estrógenos e progesterona 
são secretados (pelos ovários / 

pela placenta). 


Durante o trabalho de parto, fortes 
contrações uterinas são induzidas por 
(prolactina/ocitocina). 


O aleitamento estimula a liberação de 
, que promove a produção 
de leite pelas mamas. 


Questões dissertativas 


36. 


Compare a regulação hormonal da 
função reprodutiva dos homens à das 
mulheres durante a fase folicular inicial 


a média, traçando o maior número 
possível de paralelos. Certifique-se de 
considerar as ações dos hormônios, 
bem como os mecanismos que 
regulam a sua secreção. 


37. Compare as etapas da 
espermatogênese com as da oogênese, 
traçando o maior número possível 
de paralelos. 


38. Descreva todos os eventos que 
precisam ocorrer antes de um 
espermatozoide depositado nas vias 
genitais femininas poder fertilizar um 
oócito liberado por um ovário. 


39. Descreva os eventos que ocorrem 
durante o pico de LH, incluindo as 
ações do LH sobre as células alvos. 
Certifique-se de incluir uma descrição 
dos eventos que desencadeiam o pico 
e preparam as respostas do tecido- 
alvo a ele. 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


40. 


Capítulo 22 - Sistema reprodutor 


Descreva o processo que dá origem 
à secreção de taxas elevadas de 
estrógeno e progesterona durante 

a gestação. Explique como esses 
hormônios promovem a manutenção 
da gestação e preparam o corpo para 
o nascimento e a nutrição do bebê. 


Questões de 


raciocínio crítico 43, 


41. 


42. 


Após a fertilização, alguns zigotos 
podem ter os seguintes três 
cromossomos sexuais: XXY. Esse 
zigoto se desenvolverá? Se sim, ele 
dará origem a um homem ou a uma 


mulher? Explique. 44 


Endometriose é uma doença na qual 
uma parte do tecido endometrial do 
útero cresce fora do útero e se une 

a órgãos da cavidade abdominal. 
Cite duas maneiras pelas quais o 
tecido endometrial pode adentrar 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 
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a cavidade abdominal. O tecido 
endometrial localizado fora do útero 
responde a hormônios, como faz 

o tecido endometrial normal. Que 
alterações ocorrem a esse tecido 
anormal durante um ciclo da mulher 
e quais sintomas se desenvolvem em 
decorrência dessas alterações? 


Alguns homens são estéreis 

porque seus espermatozoides não 
conseguem fertilizar um oócito. Quais 
são alguns possíveis defeitos dos 
espermatozoides que os impediriam 
de fertilizar um oócito? 


Os genes que codificam 
fotopigmentos vermelhos e 
fotopigmentos verdes se localizam 
no cromossomo X. Explique como 
isso torna os homens mais propensos 
à cegueira para as cores vermelha 

e verde. 


Ta MyHealthLab 





Sistema imune 


Ming é uma aluna brilhante do primeiro ano de Direito 
e campeã em velocidade de patinação no gelo. Geralmente em 
ótima saúde, Ming fica surpresa e desanimada quando desenvolve 
inflamação na garganta e febre e se sente tão cansada a ponto 
de não ter forças sequer para olhar para um livro da faculdade — 
ou mesmo para os próprios patins! O médico do centro médico 
do campus diz que ela tem uma virose chamada mononucleose, 
também conhecida como “mono”. Ming também é informada de 
que não existe tratamento específico para mono, mas que, com o 
tempo, ela se sentirá melhor, graças ao seu sistema imune — órgãos, 
tecidos, células circulantes e moléculas secretadas que resistem a 
infecções e as combatem. Assim como todos nós, Ming entende o 
poder desse sistema: quando teve um corte infectado, ele sarou; 
quando teve uma gripe, melhorou; e quando recebeu vacina contra 
a infecção bacteriana difteria, ficou protegida contra a doença pela 
vida inteira. 


Micrografia eletrônica de 
varredura (MEV) colorizada 
de um neutrófilo. 
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0J:N/=3 1 )4ºkJ DE APRENDIZAGEM |) Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 





e Identificar os órgãos linfoides e descrever, em poucas 
palavras, suas funções. 


e Identificar os diferentes patógenos que podem invadir 
o corpo, causando doença. 


e Explicar eventos que ocorrem durante a inflamação. 
Descrever como a pele e as membranas mucosas, in- 
flamação, interferons, células exterminadoras naturais 
e o sistema complemento contribuem para as defesas 
inespecíficas do corpo. 


e Descrever o sistema complemento e seu papel na imu- 
nidade inata e adaptativa. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Fagocitose, p. 133 


e Parácrinos, p. 147 

e Vasodilatação, p. 462 

e Histamina, p. 483 

6 Sistema linfático, p. 488 

e Composição do sangue, p. 506 
e Hematopoiese, p. 509 


e Leucócitos, p. 512 


os capítulos anteriores, aprendemos muito a 
respeito do modo como os sistemas fisiológicos 
funcionam para manter a saúde. Neste capítulo, 
aprenderemos como o sistema imune protege o corpo 
contra organismos causadores de doenças e substân- 
cias inertes que têm acesso ao corpo pelo ar, alimentos e 
água. Imunidade refere-se à capacidade do sistema imune 
de proteger os indivíduos de doenças, ao reconhecer e 
eliminar agentes potencialmente patogênicos (causadores 
de doença), como bactérias, toxinas bacterianas, vírus, 
parasitas e fungos. Além de resistir a agentes estranhos, 
o sistema imune elimina componentes desnecessários do 
corpo, como células envelhecidas e restos celulares pre- 
sentes em tecidos doentes; participa na cicatrização de 
feridas; e, às vezes, reconhece e elimina células mutantes, 
que poderiam originar um câncer. Ao buscar e reco- 
nhecer materiais estranhos ao corpo, o sistema imune 
também rejeita tecidos e células que não sejam idênticos 
ao “próprio” (ou seja, células e tecidos do indivíduo em 
questão); essa rejeição é o obstáculo primário ao trans- 
plante de órgãos. 
A presença dessas substâncias estranhas e anômalas 
no corpo induz o sistema imune a desenvolver uma res- 
posta imune, uma série complexa de eventos fisiológicos 


e Descrever a imunidade humoral — ou seja, como as 
células B, por meio da produção de anticorpos, contri- 
buem para as respostas imunes. 


e Descrever imunidade mediada por células — ou seja, 
como as células T auxiliares e células T citotóxicas — 
contribuem para as respostas imunes. 


e Explicar como a imunização (vacinação) pode levar à 
proteção contra doenças infecciosas. 


e Discutir as principais questões imunológicas a respei- 
to de transfusão de sangue e transplante de órgãos. 


e Explicar como a disfunção imune pode resultar em 
alergia, autoimunidade ou imunodeficiência. 


que culmina na destruição e eliminação dessas subs- 
tâncias. A resposta imune é dividida em dois aspectos 
básicos: 77munidade inespecífica (ou inata), que proporciona 
as primeiras defesas contra patógenos independente- 
mente do tipo de patógeno, e munidade específica (ou adap- 
tativa), que representa uma defesa mais eficaz contra um 
patógeno ou patógenos específicos e que demora mais 
a se desenvolver. 

Às vezes, respostas imunes indevidas ocorrem e podem 
levar a doenças. Pessoas alérgicas, por exemplo, mani- 
festam respostas imunes exacerbadas a materiais estra- 

nhos que usualmente são benignos, como 

Fato | poeira, pólen ou amendoim. Além disso, 

clínico 

algumas pessoas sofrem de doenças autot- 

munes, nas quais o sistema imune delas ataca seus próprios 

tecidos e células. Artrite reumatoide, diabetes mellitus e escle- 

rose múltipla são apenas alguns exemplos das inúmeras 
doenças que podem resultar de respostas autoimunes. 


23.1. Anatomia do 
sistema imune 


O sistema imune consiste em três componentes: (1) 
barreiras físicas entre os ambientes externo e interno, as 
quais incluem epitélios (pele e membranas mucosas que 
revestem os sistemas respiratório, renal e gastrintestinal) 
e substâncias químicas como as existentes no ambiente 
ácido do estômago; (2) leucócitos (células brancas do 
sangue), responsáveis por produzir uma ampla gama de 
respostas imunes; e (3) Zecidos linfoides, como a medula 
óssea, timo, baço, linfonodos e tonsilas, nos quais os leu- 
cócitos se desenvolvem, residem e entram em contato 
com materiais estranhos. Discutiremos cada um desses 
componentes em detalhes nas próximas seções. 


Barreiras fisicas 


A pele e as membranas mucosas, que separam o 
ambiente interno do externo, impedem a entrada da 
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maioria dos micro-organismos no corpo, propiciando, 
assim, proteção inespecífica contra substâncias estra- 
nhas. A pele é composta por uma epiderme externa e 
uma derme interna (Figura 23.1). A epiderme consiste em 
células epiteliais firmemente compactadas e carece de 
vasos sanguíneos. À camada mais externa da epiderme 
é composta pot células epiteliais mortas e queratina, 
uma proteína que impede a entrada de água no corpo 
através da pele. Essa camada externa se desprende con- 
tinuamente, demandando a substituição da epiderme a 
cada 15 a 30 dias. Localizadas no interior da derme estão 
as glândulas sebáceas, as quais secretam uma substância 
ácida oleosa — o sebo — no folículo piloso, no qual 
lubrifica o pelo e inibe o crescimento bacteriano. Entre- 
tanto, algumas bactérias crescem no sebo e são parcial- 


mente responsáveis pela acne. 


Barreiras químicas 


Lisozima 
na saliva 


+ 
| N 


HCI no estômago 


Ácido no 

trato urinário 
(e na vagina 
em mulheres) 


Ácidos graxos 
nas glândulas 
sebáceas 


Figura 23.1. Barreiras químicas e físicas aos patógenos. 






As membranas mucosas formam uma barreira con- 
tínua com a pele. Elas também produzem muco vis- 
coso, que banha a superfície dos epitélios expostos e 
que consegue capturar materiais estranhos e patógenos 
potenciais. Micro-organismos que entram no trato res- 
piratório superior, por exemplo, ficam, muitas vezes, 
presos ao muco e são posteriormente levados para fora 
dos pulmões, na direção da orofaringe pela "escada 
rolante" mucociliar (muco), ou transportados pela tosse 
para a boca, sendo então engolidos ou cuspidos. No 
estômago, as membranas mucosas produzem ácido que 
destrói a maioria dos micro-organismos que entram no 
lúmen do trato gastrintestinal. 

Essas barreiras físicas representam o início da defesa 
inespecífica contra patógenos. Aprenderemos, em breve, 
como os outros dois componentes do sistema imune 
contribuem para defesas inespecíficas e específicas. 


Barreiras físicas 


Células 
caliciformes 


Muco 


Célula 
ciliada 


Célula 
epitelial 
Muco 


Célula 
caliciforme 


Derme 


Epiderme 


Camada 
de queratina 





O corpo produz cinco tipos principais de leucócitos 
(descritos brevemente no Capítulo 15), todos eles deri- 
vados das mesmas células-tronco hematopotéticas na 
medula óssea (Figura 23.2). Neutrófilos, eosinófilos e basó- 
filos são granulócitos; eles têm grânulos citoplasmáticos, 
que contêm produtos secretórios — a liberação desses pro- 
dutos é denominada degranulação. Monócitos e linfócitos, os 
agranuclócitos, carecem de grânulos. Além dos leucócitos, 
três outros tipos de células tissulares — zzacrójagos, mastó- 
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citos e células dendríticas — são derivados das células-tronco 
hematopoiéticas. Entretanto, diferentemente dos leucó- 


citos, essas células amadurecem nos tecidos. 


Fagocitos 

Neutrófilos, eosinófilos, monócitos, macrófagos e 
células dendríticas são todos fagócitos — eles conse- 
guem ingerir partículas estranhas e micro-organismos, 
removendo-os do sangue e dos tecidos. Os neutrófilos 


são os mais abundantes dos leucócitos e são particu- 


Célula-tronco hematopoiética 








Célula-tronco mieloide 








Megacariócito 


Reticulócito 
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Figura 23.2. Produção de células imunes. 
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FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Mobilização de leucócitos 


O exercício produz um corpo saudável 
em muitas maneiras, mas o que ele faz 
pelo sistema imune? Quase todo exerci- 
cio (até mesmo subir correndo um lance 
de escada) leva a um aumento transitório 
nas células brancas do sangue circulante, 
basicamente em virtude da mobilização 
de neutrófilos. Aproximadamente metade 
dos neutrófilos no sistema vascular não 
circula livremente, mas está fortemente 
aderida (eletrostaticamente) às paredes 
internas de veias de calibre grande, es- 
pecialmente veias no circuito pulmonar. 
O estresse de cisalhamento líquido, que 
acompanha o aumento do débito cardíaco 
no exercício, libera essas células; a epi- 
nefrina também desencadeia esse tipo de 
“liberação”. Como resultado, as contagens 
de neutrófilos podem mais que dobrar de- 
pois do exercício moderado. 

Da mesma maneira, as outras populações 
de leucócitos podem ser ativadas por hor- 
mônios do estresse liberados durante o 
exercício ou por fragmentos de matriz ex- 
tracelular e células danificadas durante o 
exercício. Uma vez ativadas, essas células 
produzem moléculas de adesão que se 


larmente importantes no combate a 


ligam ao endotélio vascular e ajudam os 
leucócitos a sair da corrente sanguínea e 
a entrar no espaço intersticial. Algumas 
subpopulações de linfócitos podem exi- 
bir quedas transitórias de 50% ou mais 
do número circulante dessas células por 
meio desse mecanismo; outras subpopu- 
lações de leucócitos podem aumentar em 
consequência do aumento do fluxo linfá- 
tico para o ducto torácico em virtude da 
atividade de bombeamento da muscula- 
tura esquelética. 

Essa mudança transitória nos números de 
leucócitos circulantes e relatos de afec- 
ções crônicas em atletas de elite foram 
(mal) interpretados como quedas da ca- 
pacidade geral de resistir a infecções. Na 
verdade, existe pouca evidência científica 
que corrobore essa visão. As mudanças 
nas contagens de leucócitos circulan- 
tes são pequenas e breves. O principal 
campo de batalha, durante a infecção, 
normalmente é o espaço intersticial, es- 
pecialmente próximo às barreiras ao am- 
biente externo (por exemplo, pele e trato 
respiratório), não na circulação sanguínea. 
Apenas uma diminuta fração de todos os 


leucócitos está de fato presente na circu- 
lação sanguínea em um dado momento; 
uma mudança de duas vezes no número 
de células circulantes representa uma 
mudança na localização de apenas 1% 
dessas células. Estudos mais controlados 
que, de fato, mediram taxas de infecção 
não conseguiram encontrar uma diferença 
na incidência desta entre indivíduos que 
se exercitam e aqueles sedentários. 

Os números de leucócitos latentes (basais) 
e funcionais geralmente não diferem em 
indivíduos altamente treinados e não trei- 
nados. O espectro de citocinas produzidas 
pelos leucócitos de pessoas ativas, no en- 
tanto, pode ser, de certa forma, diferente 
do de pessoas inativas. Considerando-se 
que essas citocinas estão envolvidas nos 
mecanismos patológicos que levam à ate- 
rosclerose e a outras doenças inflamató- 
rias, essas pequenas mudanças induzidas 
pelo treinamento na concentração dessas 
citocinas a longo prazo podem contribuir 
mecanicisticamente para melhora bem 
estabelecida da saúde cardiovascular in- 
duzida pelo exercício. 





fixos) e outros capazes de migrar para tecidos diferentes 


Fato infecções bacterianas. Uma elevação 
fisiológico 


no número de neutrófilos no sangue 
é usada clinicamente como um determinante de infecção. 
Além da fagocitose, os neutrófilos liberam diversas cito- 
cinas envolvidas na inflamação. Apesar de os eosinófilos 
também serem fagócitos, seu papel primário no sistema 
imune é defender o corpo de parasitas ao liberar subs- 
tâncias tóxicas (aprenda sobre os efeitos do exercício no 
número de leucócitos circulantes em Fzszologia e atividade 
física: mobilização de leucócitos) 

Monócitos são fagócitos no sangue, mas se diferen- 
ciam em macrófagos nos tecidos para fagocitar subs- 
tâncias estranhas. Os macrófagos são cinco a dez vezes 
maiores do que os monócitos e têm uma atividade mais 
intensa (tanto a atividade fagocítica como a secretória 
são mais intensas). Os macrófagos são encontrados 
em quase todos os tecidos do corpo, com alguns loca- 
lizados apenas em determinados tecidos (macrófagos 


(macrófagos livres). Os macrófagos fixos incluem microglia 
(ou microgliócitos) (Capítulo 9), macrófagos alveolares 
(Capítulo 16), células de Kupffer no fígado e histiócitos no 


tecido conjuntivo. 


Linfócitos 

Os linfócitos são singulares no sentido de que pro- 
piciam ao sistema imune diversidade, especificidade, 
memória e a capacidade de distinguir entre o próprio 
e o não próprio. Existem três tipos principais de linfó- 
citos: linfócitos B (células B), linfócitos T (células T) e células 
nulas, assim chamadas porque carecem de componentes 
da membrana celular característicos das células B e T. 
A maioria das células nulas são grandes linfócitos gra- 
nulares conhecidos como células exterminadoras naturais 
(células NK — Natural Killers) (descritas posteriormente). 

Quando as células B entram em contato com molé- 
culas estranhas ou anômalas, conhecidas como antígenos, 


elas se transformam em p/asmócitos, que secretam anti- 
corpos. Os anticorpos, também conhecidos como 177uno- 
Llobulinas, são proteínas presentes no plasma e no líquido 
intersticial que marcam antígenos específicos para que 
estes sejam destruídos. Se, por exemplo, uma célula B 
entrar em contato com a bactéria SZaphylococns aureus, 
ela se desenvolve em um plasmócito que secreta anti- 
corpos que se ligam apenas a $. aureus. Esses anticorpos 
não danificam as bactérias por si só, mas marcam essas 
bactérias para destruição por diversos mecanismos, que 
serão descritos posteriormente no capítulo. 

Por outro lado, as células T causam dano direto a 
células estranhas ou anômalas. Após entrar em contato 
com células infectadas, mutantes ou transplantadas, as 
células T levam vários dias para se transformarem em 
células T citotóxicas, que destroem as células infectadas ou 
anômalas. Elas destroem as células-alvo ao secretar molé- 
culas que formam poros na membrana da célula-alvo; 
uma vez que tenham a membrana perfurada, a célula- 
-alvo sucumbe à lise, num processo no qual ela se enche 
de líquido e explode. As funções dos linfócitos B e dos 
linfócitos T na resposta imune do corpo serão discutidas 
em mais detalhes posteriormente neste capítulo. 

Muito embora as células NK constituam apenas uma 
pequena proporção dos linfócitos circulantes, elas são 
importantes no combate a infecções virais. Os vírus, 
diferentemente das bactérias, precisam entrar nas células 
para se reproduzirem; assim, ao destruírem células infec- 
tadas por vírus, as células NK limitam a produção de 
novos vírus no corpo. As células NK destroem por um 
mecanismo semelhante ao utilizado pelas células T cito- 
tóxicas, mas diferem delas no modo como reconhecem 
suas células-alvo e por exibirem prontidão imediata, 
permitindo que respondam bem antes das células Be T, 
o que as torna uma parte essencial das respostas imunes 
iniciais. As células NK também reconhecem e destroem 
células mutantes que possam se desenvolver em câncer. 


Células teciduais de origem 
hematopoiética: mastócitos e 
células dendríticas 


Assim como é verdadeiro para as células sanguíneas, 
precursores de mastócitos e células dendríticas são for- 
mados na medula óssea a partir de células-tronco hema- 
topotéticas (veja Figura 23.2). Essas células circulam 
por um breve período antes de entrar nos tecidos nos 
quais amadurecem. Mastócitos são encontrados na pele e 
nas membranas mucosas, nas quais secretam histamina 
em conjunto com outras substâncias. Células dendríticas, 
que recebem esse nome em virtude de seus longos pro- 
cessos que se assemelham aos dendritos nos neurônios, 
são semelhantes aos macrófagos em sua capacidade de 
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fagocitar ou endocitar patógenos e, conforme veremos 
posteriormente, ativar certos tipos de células T. Quatro 
tipos de células dendríticas foram identificados: células 
de Langerhans, células dendríticas intestinais, células 
mieloides e células dendríticas linfoides. 


Tecidos linfoides 


Fomos introduzidos ao sistema linfático anterior- 
mente (no Capítulo 14), quando aprendemos como o 
excesso de filtrado do sistema circulatório é captado 
pelos capilares linfáticos e devolvido ao sangue no 
átrio direito. O sistema linfático também tem um papel 
importante na defesa do corpo contra patógenos. Ele 
contém dois tipos de tecidos linfoides: os Zecidos linfoides 
centrais (também denominados tecidos linfoides primá- 
rios) são os locais de produção e maturação dos linfó- 
citos, enquanto os tecidos linfoides periféricos (também deno- 
minados tecidos linfoides secundários) são os locais em 
que os linfócitos geralmente entram em contato com 
patógenos ou outras substâncias estranhas, sendo, então, 
ativados como parte da resposta imune (Figura 23.3). 


Tecidos linfoides centrais 


Os tecidos linfoides centrais incluem a medula óssea, 
o timo e o fígado fetal. A medula óssea é o local em 
que todos os leucócitos (e eritrócitos também) se desen- 
volvem a partir de células-tronco hematopoiéticas. 
Enquanto os linfócitos B e a maioria dos outros tipos 
de leucócitos chegam à maturidade completa na medula 
óssea, os linfócitos T precisam migrar para o timo (loca- 
lizado na cavidade torácica acima do coração) antes de se 
desenvolverem até a maturidade. Depois que as células 
B e T chegam à maturidade, elas migram dos tecidos lin- 
foides centrais para os tecidos linfoides periféricos, nos 
quais é mais provável que entrem em contato com subs- 
tâncias estranhas. 


Tecidos linfoides periféricos 


Os tecidos linfoides periféricos são essencial- 
mente coleções de células B, células T e macrófagos; 
eles incluem o baço, linfonodos, tonsilas, adenoides, 
apêndice, linfonodos do trato gastrintestinal e regiões 
no revestimento do trato gastrintestinal denominadas 
placas de Peyer. 

Cada um dos tecidos linfoides periféricos contém 
uma rede densa de células, que capturam micro-orga- 
nismos e partículas estranhas, e cada um está locali- 
zado onde possam capturar invasores logo depois de 
entrarem no corpo. Enquanto o baço coleta eritrócitos 
desgastados do sangue, ele também filtra micro-orga- 
nismos e partículas estranhas trazidas pelo sangue. Uma 
vez capturadas no baço, essas partículas acabam sendo 
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Figura 23.3. Tecidos linfoides. Os linfócitos atingem a maturidade nos 
tecidos linfoides centrais e interagem com antígenos estranhos nos tecidos 
linfoides periféricos. Esses tecidos linfoides estão interconectados por vasos 
sanguíneos (não exibidos na figura) e vasos linfáticos através dos quais os 
linfócitos circulam. 


? Poucos dias depois de ser infectada por catapora, uma pessoa apresenta 
viremia, um nível elevado de vírus no sangue. Em qual tecido linfoide es- 
ses vírus mais provavelmente entram em contato com os linfócitos? 


eliminadas pelas ações de macrófagos e linfócitos. 
Da mesma maneira, micro-organismos e partículas 
transportadas na linfa são capturadas pelos linfo- 
nodos, encontrados por todo o corpo, para os quais 
convergem os vasos linfáticos (veja Figura 14.24). 
Enquanto as redes de macrófagos e linfócitos do 
baço e dos linfonodos filtram sangue e linfa, as das 
tonsilas e adenoides capturam partículas e micro- 
-organismos inalados, e as do apêndice, nódulos lin- 
fáticos e placas de Peyer capturam substâncias que 
entram no corpo pela ingestão de alimentos ou água. 


CETT 23.1) 


O Que tipos de leucócitos são fagócitos? Que tipos 
de células teciduais de origem hematopoiética 
são fagócitos”? 


Cite os dois tecidos linfoides centrais. Por que são 
conhecidos como tecidos linfoides centrais? 


Enumere seis tecidos linfoides periféricos. Qual o 
papel geral desses tecidos na imunidade”? 


23.2. Patógenos que 
ativam a 
resposta imune 


O campo da imunologia começou em 1796, 
quando Edward Jenner descobriu que a adminis- 
tração de varíola bovina, também conhecida como 
vaccinia, a humanos conseguia proteger contra infec- 
ções de varíola humana. Entretanto, não se sabia 
o que causava a varíola; os micro-organismos só 
foram descobertos em 1882, quando Robert Koch 
relatou sua descoberta da Mycobacterium tuberculosis, a 
bactéria que causa tuberculose. Desde então, quatro 
classes diferentes de patógenos (micro-organismos 
que causam doenças específicas) foram identifi- 
cadas: vírus, bactérias, fungos e parasitas (Figura 
23.4). A capacidade de um patógeno específico 
causar uma doença é denominada virulência. Nesta 
seção, os diversos patógenos e seus mecanismos de 
infecção serão brevemente descritos. 


Virus 


Vírus são os menores dos patógenos, medindo 
apenas 20 a 400 nm (nanômetros, 10m), e con- 
sistem em ácido nucleico de filamento único ou duplo 
(RNA ou DNA) cercado por uma camada proteica. 
Os vírus não conseguem sobreviver sem um hospe- 
deiro, um outro organismo que o vírus invade. Uma 
vez que o vírus tenha invadido uma célula do hos- 
pedeiro, ele utiliza o aparato metabólico dessa célula 
para se reproduzir, com a capacidade de duplicar o 
número de vírus a cada hora. Assim, 1.000 vírus se 


tornarão 2 mil vírus em 1 hora, 4 mil em 2 horas e 8 mil 
em 3 horas. A célula acaba sofrendo lise e liberando os 
vítus, que invadem outras células. 

Quase todas as infecções virais resultam em doença. 
Os vírus são específicos quanto às células hospedeiras 
que eles invadem e quais doenças eles causam. Esses 
patógenos atacam um tipo particular de célula com 


base em interações entre o vírus e um 






7 ato receptor na célula. Por exemplo, o vírus 

línico , eo 
da síndrome da imunodeficiência adqui- 
rida (Aids) se liga a receptores CD4 nas células T auxiliares, 
que são linfócitos que contribuem para a resposta imune 
(descrita em mais detalhes posteriormente neste capí- 
tulo). Consequentemente, pessoas infectadas com o 


vírus da Aids têm sistemas imunes debilitados. 


Bactérias 


Bactérias são pequenas células procariontes medindo 
apenas 1 a 5 mícrons. Ao contrário das células euca- 
riontes, encontradas em organismos multicelulares, as 
células procariontes não têm núcleo nem organelas, 
embora tenham uma parede celular. A maioria das bacté- 
rias contém um único cromossomo circular, que contém 
todo o DNA bacteriano. As bactérias são classificadas 
em dois grupos, com base em sua marcação (coloração) 


com cresil violeta. Bactérias Gram-positivas absorvem 
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Figura 23.4. Classes de patógenos: vírus, bactérias, fungos e parasitas. 
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o cresil violeta, enquanto bactérias Gram-negativas têm 
enzimas que decompóõem o cresil violeta, impedindo-o 
de acessar o interior da célula. 

As bactérias causam doenças por dois mecanismos 
diferentes: invasão do tecido e liberação de toxinas. Para 
invadir um tecido, esses patógenos precisam produzir 
substâncias químicas que facilitem sua entrada no tecido 
e a sua capacidade de colonizar, ou se reproduzir. Em 
sua superfície externa, as bactérias expõem uma grande 
molécula denominada adesina, que consegue se ligar a 
determinados receptores nas células eucariontes, faci- 
litando a adesão das bactérias aos tecidos — especial- 
mente tecidos epiteliais, que formam barreiras entre os 
ambientes externo e interno do corpo (pele, trato respi- 
ratório, trato gastrintestinal e sistema urinário). À adesão 
inicia o processo de colonização e impede que as bacté- 
rias sejam levadas por líquidos. Depois da adesão, é pre- 
ciso que as bactérias, então, penetrem a barreira epitelial 
que protege o ambiente interno do corpo, o que requer 
um rompimento no epitélio. 

As bactérias também liberam toxinas — endotoxinas 
ou exotoxinas — causando doença. Endotoxinas estão loca- 
lizadas nas paredes celulares bacterianas de todas as bac- 
térias Gray-negativas, nas quais ativam certos aspectos do 
sistema imune para induzir à febre e a outros sintomas de 
doença. Exotoxinas são proteínas secretadas basicamente 
por bactérias Gray-positivas. Existem três classes de exo- 
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toxinas: citotoxinas, que atacam as células hospedeiras, neu- 
rotoxinas, que interferem na sinalização neural, e enteroto- 
xinas, que afetam o revestimento do trato gastrintestinal. 
À transmissão de bactérias para um outro hospedeiro 
é necessária à sobrevida das bactérias. Essa transmissão, 
muitas vezes, ocorre por meio de secreções e excreções 
corporais. Por exemplo, doenças sexualmente transmi- 
tidas, como a infecção por Chlamydia trachomatis, fazem 
com que a uretra ou a cérvix produzam uma secreção 
que aumenta a probabilidade de a bactéria ser transmi- 
tida para outro hospedeiro durante uma 
dr ai relação sexual. Por outro lado, bactérias 
que afetam o trato gastrintestinal, como 
a Salmonella enterica, são excretadas nas fezes e entram no 
ambiente. A falta de higiene adequada pode resultar no 
consumo de S. enterica pelo próximo hospedeiro. A S. 
enterica, assim como muitas bactérias, tem uma resposta 
de adaptação incrível, a qual garante que esse patógeno 
consiga sobreviver sob muitas condições diferentes, 
inclusive em ambientes anaeróbios ou ácidos. 


Fungos 


Fungos não são nem vegetais nem animais; eles têm 
seu próprio reino consistindo em organismos euca- 
riontes unicelulares ou multicelulares, como leveduras, 
bolor (mofo) e cogumelos. Os fungos não consomem 
nutrientes, mas os absorvem do ambiente em que vivem. 
Alguns fungos prestam um serviço ao ambiente ao 
absorverem restos de material orgânico morto, enquanto 
outros têm uma relação simbiótica com outros orga- 
nismos, como os fungos que habitam as raízes de plantas 
vasculares e propiciam a elas nutrientes essenciais. Um 
fungo, o Penicillium fungi, proporciona o primeiro anti- 
biótico a ser descoberto, a penicilina. Entretanto, outros 
fungos podem causar doenças em humanos. 

Infecções fúngicas em animais, ou zicoses, ocorrem 
com frequência e incluem infecções como pé de atleta 
(frieira) e dermatofitoses. Muitos fungos vivem no 
solo; quando se reproduzem, produzem esporos que 
permanecem no ambiente ou entram no ar. Assim, as 
pessoas tendem a adquirir infecções fúngicas na pele 
(a partir do solo ou do ar) ou no trato respiratório (a 
partir do ar). Alguns fungos são normalmente encon- 
trados na pele ou outro epitélio que separe os ambientes 
externo e interno. Os fungos crescem lentamente; os 
que são encontrados no epitélio normalmente têm seu 
crescimento limitado por bactérias nas mesmas áreas. 
Por exemplo, uma mulher pode contrair uma infecção 
fúngica vaginal (“candidíase”) em resposta ao uso de 
um antibiótico para tratar uma infecção bacteriana. 
O antibiótico mata as bactérias “boas” que normal- 
mente existem na vagina, permitindo, assim, o cresci- 
mento descontrolado de fungos. 


Alguns fungos causam infecções graves em humanos, 
como a histoplasmose, uma doença respiratória causada 
pela inalação do fungo Histoplasma capsulatum, que, mui- 
tas vezes, entra no solo por intermédio de fezes de aves 
e morcegos. Esse fungo é encontrado com frequência 

no chão das cavernas, o que lhe concede 
Fato outros nomes — pulmão do explorador 

clínico 

de cavernas e doença do espeleólogo. 
Os sintomas da histoplasmose são semelhantes aos da 
gripe e incluem febre, calafrios, tosse, dor torácica, dor 
articular e úlceras orais. Além disso, a doença pode cau- 
sar, na pessoa infectada, a cicatrização do tecido pulmo- 
nar (fibrose). A histoplasmose pode começar em outras 
áreas do corpo expostas ao ambiente, como os olhos. À 
histoplasmose ocular pode produzir dano permanente 


à retina e, assim, cegueira. 


Parasitas 


Parasitas são organismos que prejudicam o hospe- 
deiro no processo de invadi-lo para obter nutrientes. 
Duas principais classes de parasitas são bem distintas: 
protozoários e metazoários. Protozoários são organismos 
eucariontes unicelulares, que variam consideravelmente 
de tamanho (de 10 um a 20 cm), sendo que a maioria 
mede menos de 50 um. Um exemplo de protozoário 
é o Trypanosoma brucei, O patógeno que causa a doença 
do sono ou tripanossomíase africana. Os metazoários 
são animais multicelulares que têm diferentes tipos de 
tecidos; esta classe inclui os humanos. Parasitas meta- 
zoários incluem vermes (por exemplo, oxtúro e tênia) e 
artrópodes (por exemplo, carrapatos e piolhos). 

As infecções parasitárias se disseminam com fre- 
quência por meio de um vetor, um organismo que trans- 
mite um parasita de um hospedeiro para outro, ou via 
rota fecal-oral, na qual os ovos são eliminados nas fezes 
do hospedeiro e entram no solo, a partir do qual acabam 
sendo adquiridos e consumidos, seja na água ou em ali- 
mentos. As infecções parasitárias são mais abundantes 
nos trópicos, onde os mosquitos são um vetor primário 
para doenças como malária e tripanossomíase africana, 
e em áreas castigadas pela pobreza caracterizada por má 
higiene e falta de saneamento. 

Agora que já temos um conhecimento básico dos 
patógenos que podem causar doença, veremos como o 


corpo se defende desses patógenos. 


CETT 23.2) 


O Defina os seguintes termos: patógeno, virulência, 
vírus, bactérias, endotoxina, exotoxina, fungo, parasita 
e vetor. 


Q Que patógenos são organismos unicelulares? 


Que patógenos não têm organelas? 


23.3. Organização das 
defesas corporais 


As defesas corporais são categorizadas como 1nes- 
pecíficas ou específicas, dependendo de sua seletividade 
para o invasor e do ponto em que ocorre a resposta. Os 
mecanismos que constituem defesas inespecíficas (ou defesas 
inatas) defendem contra substâncias potencialmente pre- 
judiciais, sem levar em conta sua identidade exata. Esses 
mecanismos operam antes até de o material estranho 
entrar no corpo, constituindo barreiras na forma da pele 
e das membranas mucosas — a primeira linha de defesa 
do corpo contra infecções. Se essas barreiras são rom- 
pidas, as defesas inespecíficas internas imediatamente 
começam a operar. Mecanismos inespecíficos também 
limpam feridas e tecidos danificados de resíduos e con- 
tribuem para a cicatrização. Respostas imunes específicas (ou 
imunidade adaptativa), por outro lado, são altamente sele- 
tivas (significando que visam a substâncias específicas) 
e entram em ação depois que as respostas inespecíficas 
já começaram a operar. Essas respostas são específicas 
porque são mediadas por linfócitos, cuja função singular 
é reconhecer substâncias particulares e auxiliar em sua 
destruição. Diferente das respostas inespecíficas, que 
sempre operam com a mesma rapidez e eficácia aproxi- 
mada, as respostas específicas se tornam mais intensas a 
cada exposição a um agente ofensor particular. 


Defesas inespecíficas 


As defesas inespecíficas protegem rapidamente o 
corpo contra agentes infecciosos porque, enquanto pre- 
cisam reconhecer um patógeno como tal, não precisam 
reconhecer o patógeno específico. Além das barreiras 
físicas, as outras defesas inespecíficas descritas nesta 
subseção distinguem o próprio (self) dos patógenos por 
meio de estruturas químicas comuns na superfície de 
muitos patógenos, denominadas padrões moleculares asso- 
ciados a patógenos (PAMPs). Proteínas associadas a meca- 
nismos de defesa inespecíficos atuam como receptores de 
reconhecimento de padrões que reconhecem e se ligam aos 
PAMPs, iniciando o processo de defesa. Esses recep- 
tores incluem receptores de manose dos macrófagos CD14, 
receptores Toll-like, lectina de ligação a manose e receptores do 
complemento (CR5 e CRA), todos eles descritos aqui. 

As defesas corporais inespecíficas incluem (1) bar- 
reiras físicas (descritas anteriormente); (2) inflamação, 
uma série complexa de eventos que causam acúmulo de 
proteínas, líquido e células fagocitárias em uma área de 
tecido que foi ferida ou invadida por micro-organismos; 
(3) interferons, uma família de proteínas relacionadas, que 
conseguem induzir a resistência viral em outras células; 
e (4) O sistema complemento, um grupo de proteínas plas- 
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máticas que atuam na lise de células estranhas, especial- 
mente bactérias. Consideraremos cada um desses meca- 
nismos de defesa inespecíficos a seguir. 


Inflamação 


A invasão microbiana ou dano ao tecido desenca- 
deia uma série complexa de eventos que rapidamente 
levam à inflamação do tecido afetado, o que, por sua vez, 
recruta células e fatores solúveis ao local da inflamação. 
Cinco eventos principais ocorrem na inflamação, tipi- 
camente na seguinte ordem: (1) macrófagos próximos 
fagocitam restos e material estranho; (2) capilares pró- 
ximos se dilatam e ficam mais permeáveis a proteínas e 
líquido; (3) o material estranho é contido; (4) mais leucó- 
citos migram pata a região; e (5) os leucócitos recrutados 
continuam auxiliando na eliminação da infecção, princi- 
palmente por fagocitose. Observe que esses eventos são 
inespecíficos; em outras palavras, a inflamação procede 
mais ou menos da mesma maneira, independentemente 
de qual bactéria, vírus ou lesão a desencadeou. À coor- 
denação desses eventos não está totalmente entendida, 
mas parece envolver a interação de diversos mediadores 
químicos advindos do patógeno invasor, liberados por 
células danificadas e por leucócitos e movimento do 
sangue para o tecido infectado. Nas próximas subseções, 
examinaremos os principais eventos na inflamação con- 
siderando a resposta corporal a uma lesão na qual a pele 
foi rompida e esfolada. 


Fagocitose de patógenos e restos por macró- 
fagos próximos Macrófagos já presentes nos tecidos 
afetados conseguem detectar rapidamente bactérias 
introduzidas em um corte usando receptores de manose, 
scavenger CD14 e de complemento encontrados na 
superfície dos macrófagos. Essas proteínas receptoras 
causam a adesão do macrófago à bactéria, iniciando, 
assim, a fagocitose (Figura 23.5a), na qual os macrófagos 
começam a engolfar as bactérias. Essa adesão às bactérias 
também estimula os macrófagos a secretarem citocinas, 
pequenas proteínas secretadas pelas células em resposta 
a um estímulo (nesse caso, o contato com as bactérias), 
que atuam como agentes parácrinos ou autócrinos. Os 
diversos tipos de citocinas exercem uma ampla gama 
de efeitos no corpo. As interlencinas (IL), por exemplo, 
ganharam esse nome porque agem como mensageiros 
químicos que enviam sinais entre (7nter-) leucócitos (-/eu- 
cinas). Essas citocinas agem individualmente e coletiva- 
mente, induzindo uma série de mudanças, incluindo-se 
síntese de moléculas de adesão pelas células endoteliais 
dos vasos sanguíneos e liberação de mais neutrófilos da 
medula óssea, conforme veremos em breve. A atividade 
fagocitária desses macrófagos limita a disseminação de 
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(e) Atividade continuada de leucócitos recrutados 


Figura 23.5. Principais eventos na inflamação local. Os eventos 
estão descritos em detalhes no texto. 


? Fármacos conhecidos como anti-histamínicos bloqueiam a ação 
da histamina. Explique como os anti-histamínicos diminuem os 
sintomas de inflamação. 


bactérias no início da infecção, mas essas células normal- 
mente são muito escassas para eliminar todas as células 
estranhas e restos presentes no local da lesão. 


Dilatação e aumento da permeabilidade dos 
capilares Minutos depois da invasão bacteriana, os 
vasos sanguíneos adjacentes se dilatam (Figura 23.5b), 
aumentando o fluxo sanguíneo. As paredes dos capilares 
também se tornam mais permeáveis, permitindo que 
proteínas e líquido normalmente contidos no plasma se 
movam para espaços teciduais. O aumento do fluxo san- 
guíneo traz mais leucócitos e proteínas defensivas para a 
circulação local, e o aumento da permeabilidade capilar 
permite que essas proteínas se movam para os tecidos 
em que são necessárias. Além disso, os leucócitos que 
se reúnem nesses vasos dilatados migram do sangue 
para os espaços teciduais por um processo que exami- 
naremos brevemente. 

Tanto a vasodilatação quanto o aumento da per- 
meabilidade capilar são induzidos por histamina libe- 
rada de uma variedade de células em resposta à lesão. As 
mudanças vasculares mediadas por histamina são essen- 
cialmente responsáveis pelos quatro sintomas caracterís- 
ticos da inflamação (do latim znflammo, ou “incendiar”’), 
cuja descrição data pelo menos do primeiro século da era 
D.C.: vermelhidão (rubor), inchaço (tumor), aquecimento 
(calor) e algesia (dor). O aumento do fluxo de sangue 
causa tanto rubor no tecido (que é mais ou menos apa- 
rente, dependendo da tonalidade da pele) quanto calor. 
O aumento do fluxo sanguíneo induzido por histamina 
e o da permeabilidade capilar contribuem para o edema 
que se segue. À medida que os capilares ficam conges- 
tionados com sangue, o aumento resultante na pressão 
hidrostática somado à pressão osmótica intersticial ele- 
vada que acompanha o vazamento de proteínas plasmá- 
ticas fazem com que o líquido vaze dos capilares para 
os espaços teciduais, resultando em edema. O edema 
exerce pressão contra o tecido e a pele adjacentes, con- 
tribuindo para a dor, bem como a produção de subs- 
tâncias químicas indutoras de dor como bradicinina, que 
estimulam neurônios sensoriais próximos. Assim, muito 
embora essas alterações vasculares tragam um certo des- 
conforto, elas também ajudam a reunir defesas inespecí- 
ficas no local da lesão. 


Contenção de material estranho Logo no início 
do processo, mastócitos e basófilos liberam o anticoa- 
gulante heparina, o que temporariamente suspende a 
coagulação do sangue e permite aos leucócitos acesso 
desimpedido à área da lesão tecidual. Entretanto, com 
o tempo, fatores de coagulação que vazaram do plasma 
para o tecido se tornam ativos e formam coágulos ao 
redor de aglomerados de bactérias, inibindo, assim, sua 


disseminação dentro do corpo (Figura 23.5c). Com o 
auxílio de outras proteínas plasmáticas, bem como de 
proteínas liberadas pelos tecidos lesionados, o processo 
de formação de coágulo continua e efetivamente segrega 
a região do dano e da infecção. Por fim, a porção do 
coágulo que se encontra na superfície da pele resseca e 
endurece, formando uma casca. Com o tempo, a casca 
da ferida será substituída por novas células, à medida que 
ocorre a cicatrização da ferida. 


Migração e proliferação de leucócitos Conforme 
já mencionado, macrófagos já presentes no tecido lesio- 
nado são os primeiros a fagocitar bactérias e restos, mas 
logo eles são acompanhados por outras células fagocitá- 
rias. Cerca de 1 hora depois da lesão, numerosos neutró- 
filos se acumulam no tecido afetado; cerca de 10 horas 
depois, monócitos começam a se deslocar para o tecido, 
no qual se desenvolvem em grandes macrófagos ativos. 
Para chegar ao local da infecção, é preciso que os leucóci- 
tos deixem o sangue perto do local da lesão e se movam 
através do tecido para o local da lesão. 

A sinalização que diz aos leucócitos para se deslo- 
carem através das paredes dos vasos sanguíneos, na 
direção correta do corpo, é feita por um processo de 
trânsito regulado envolvendo quatro eventos: margi- 
nação, adesão, diapedese e quimiotaxia (Figura 23.5d). 
Marginação é a interação fraca de leucócitos com células 
endoteliais que revestem o vaso sanguíneo próximo do 
local da lesão; ela depende da expressão de moléculas de 
adesão, tanto nas células endoteliais, quanto nos leucó- 
citos. Citocinas, incluindo o fator alfa de necrose tumoral 
(TNF-o) e a interleucina 1 (IL-1), liberadas no local da 
lesão, sinalizam às células endoteliais para expressarem 
moléculas de adesão denominadas selectinas, que se ligam 
fracamente aos leucócitos no sangue. Essa interação dá 
aos leucócitos a chance de receberem sinais de ativação 
de outra citocina, a interleucina 8 (IL-8), a qual, por sua 
vez, sinaliza aos leucócitos para formarem outras molé- 
culas de adesão denominadas integrinas, que se ligam for- 
temente às células da parede do vaso sanguíneo. A adesão 
é logo seguida pelo trânsito da célula através da parede, 
conhecido como diapedese (“pular, saltar através de”). 
Nessa etapa, os leucócitos essencialmente “rastejam” 
entre as células endoteliais da parede do vaso sanguíneo 
e através da membrana basal subjacente. Uma vez nos 
tecidos, os leucócitos se movem de maneira constante 
diretamente para o ponto da lesão, por um processo 
denominado quijmiotaxia, já que os leucócitos são atraídos 
por IL-8, que se encontra em sua concentração mais alta 
no local da lesão, bem como substâncias químicas libe- 
radas pelas bactérias e pelos próprios tecidos lesionados. 
Por intermédio desse processo, leucócitos fagocitários 
são enviados para o local onde são mais necessários: o 
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local original da lesão e invasão bacteriana. Uma vez 
nesse local, os fagócitos entram em contato e ingerem 
mais bactérias e restos. 


Aplique seu conhecimento 


Uma das dificuldades da vacinação é a mutabilidade 
dos patógenos — bactérias e vírus podem desenvol- 
ver cepas resistentes. Trata-se de algo especialmente 
verdadeiro para o vírus da gripe (influenza). Como as 
atuais vacinas contra gripe são preparadas e quais são 
algumas das dificuldades encontradas pelos microbió- 
logos atualmente? 


Observe que o movimento em massa de neutró- 
filos e monócitos do sangue para os tecidos durante a 
inflamação não diminui o número de leucócitos circu- 
lantes. Na verdade, um sinal comum de infecção bacte- 
riana é a Jencocitose, um aumento de quatro a cinco vezes 
no número de neutrófilos circulantes. Esse aumento 
ocorre porque as mesmas citocinas que estimularam a 
migração leucocitária sinalizam à medula óssea para esti- 
mular a proliferação e liberação de neutrófilos e, poste- 
riormente, monócitos na circulação. 


Neutralização continua da infecção por leucó- 
citos recrutados Os processos inflamatórios des- 
critos até o momento trouxeram proteínas defensivas 
(como os fatores de coagulação) e leucócitos fagocitários 
(neutrófilos e macrófagos) para o local da lesão. Vimos 
que os fagócitos executam duas funções importantes: 
eles ingerem bactérias e restos, e secretam citocinas que 
regulam ainda mais a inflamação e outros mecanismos 
defensivos. Vamos nos aprofundar mais nessas duas 
tarefas importantes. 

A fagocitose é feita em quatro etapas: adesão, inter- 
nalização, degradação e exocitose (Figura 23.6). A pri- 
meira etapa, adesão, permite que o fagócito faça dis- 
tinção entre as substâncias que devem ser ingeridas e 
as que não devem. A seletividade de um fagócito para 
esse material alvo é determinada principalmente por sua 
capacidade de adesão. Os fagócitos tendem a se ligar 
a células danificadas e mortas com superfícies rugosas 
irregulares, mas não a células sadias. Os fagócitos 
também aderem a muitos tipos de bactérias por meio 
de receptores de reconhecimento de padrões, incluindo- 
-se receptores 1o/-like (que receberam esse nome pela 
semelhança com os receptores tipo /o//identificados na 
drosófila). Dez receptores fo//-like são encontrados em 
humanos, e cada um se liga a estruturas superficiais das 
bactérias. Por exemplo, o receptor 70/-like 1 (TLR-1) se 
liga a lipopolissacarídeos e lipopeptídeos nas superfícies 
das bactérias; o TLR-5, por sua vez, se liga à flagelina, 
a estrutura filamentosa (flagelada) de algumas bactérias. 
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Às vezes, a adesão é intensificada pot opsoninas, pro- 
teínas (Inclusive anticorpos) que se ligam fortemente ao 
material estranho e facilitam sua ingestão pelo fagócito. 
A fagocitose é altamente intensificada por essa ligação 
das opsoninas, um processo conhecido como opsonização 
(“tornar saboroso”); um macrófago consegue ingerir e 
destruir uma substância quase 4 mil vezes mais rápido 
quando ela está revestida com anticorpos. 

Assim que o fagócito aderiu à sua vítima, ocorre a 
internalização. Em menos de 0,01 segundo, a membrana 
plasmática do fagócito se estende para fora, ao redor do 
sítio de adesão, e cerca o material, envolvendo-o dentro 
de uma grande vesícula intracelular denominada fagos- 
somo. O fagossomo se dirige para o interior da célula e se 
funde com um lisossomo, que contém uma variedade de 
enzimas digestivas. A degradação do material fagocitado 
ocorre, então, dentro dessa grande organela enzimatica- 
mente ativa, que agora se chama lisossomo secundário. 
Subsequentemente, o fagócito utiliza parte do resto bac- 
teriano inócuo (aminoácidos, por exemplo) e elimina 
outros pot exocitose. 

Além de estimular a fagocitose, a adesão de um 
fagócito a células estranhas e restos desencadeia a 
secreção de citocinas, incluindo-se as mencionadas 
anteriormente. Quando essas citocinas entram na cor- 
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rente sanguínea, elas ganham acesso a todos os tecidos 
corporais, inclusive o cérebro. A IL-1 e o TNF-a agem 
no hipotálamo, elevando a temperatura corporal, isto 
é, funcionam como pirógenos endógenos. Eles conseguem 
esse feito ao estimular o hipotálamo a liberar prosta- 
glandinas, o que, por sua vez, ajusta o controle do “ter- 
mostato” do corpo, elevando a temperatura acima do 
normal. Embora uma febre alta possa ser perigosa, a 
febre moderada geralmente é considerada benéfica 
para as defesas do hospedeiro; considera-se que tem- 
peraturas elevadas diminuem as taxas de replicação de 
vírus e bactérias e aceleram a fagocitose e outras rea- 
ções defensivas. 

As citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a também estimulam 
as células hepáticas a produzirem proteínas de fase aguda, 
um grupo de proteínas que têm uma ampla gama de 
efeitos antibacterianos e inflamatórios, e cujas concen- 
trações plasmáticas aumentam logo após a infecção 
começar. Uma delas é a proteína Creativa, que se liga à 
superfície de muitos tipos de bactérias. Uma molécula de 
proteína C-reativa age como uma opsonina, marcando 
as bactérias para fagocitose, e ativa o sistema comple- 
mento, descrito brevemente. 

Por fim, a IL-1 ajuda a induzir a proliferação e a 
diferenciação de linfócitos B e linfócitos T. A dife- 
renciação das células B leva à produção de anticorpos 
que marcam substâncias estranhas selecionadas pata 
destruição, enquanto a diferenciação da célula T leva 
à imunidade mediada por células, na qual certos tipos de 
células T destroem células corporais anormais ou 


infectadas específicas. 





(b) 


Figura 23.6. Fagocitose. (a) Etapas da fagocitose: D adesão, D internalização, 3) degradação e (4) exocitose. (b) Fotomicrografia 


eletrônica de um macrófago fagocitando bactérias. 


Interferons 


Outro mecanismo de defesa inespecífico impede a 
disseminação de vírus dentro do corpo, ao interferir na 
replicação viral. Essa defesa é proporcionada por um 
grupo de proteínas relacionadas, chamadas interferons. A 
secreção de dois interferons, denominados interferon-o. 
e interferon-B, por células infectadas por vírus sinaliza às 
células adjacentes a presença do vírus e induz a resis- 
tência das células. 

O ácido nucleico que se acumula em uma célula 
infectada por vírus durante a replicação viral esti- 
mula a célula a sintetizar e secretar interferons. Muito 
embora a célula infectada provavelmente morra, os 
interferons que ela secreta se ligam a células sadias 
adjacentes, iniciando nelas uma série de mudanças 
intracelulares que fazem com que elas se tornem mais 
resistentes ao vírus. Esse estado de resistência ao vírus 
é conferido pela presença de enzimas de degradação 
de RNA e inibidores da síntese de proteínas no cito- 
plasma. Como essas enzimas e esses inibidores são 
potencialmente perigosos à célula em si, eles entram 
em ação apenas depois que a infecção viral se instala 
e duram apenas pouco tempo. Células induzidas por 
interferon estão, assim, prontas para bloquear a pro- 
dução de novos vírus, mas elas só conseguem fazê- 
-lo por uma quantidade de tempo limitada. Tanto a 
produção de interferon quanto o estado de resistência 
ao vírus ao qual ele induz são inespecíficos; pratica- 
mente qualquer ácido nucleico viral pode induzir à 
produção de interferon, e a resistência induzida por 
interferon consegue combater praticamente qualquer 
infecção viral. 

Um terceiro tipo de interferon, znterferony, é secre- 
tado não por células infectadas por vírus, mas por células 
T ativas e células NK. Isso tem uma ampla gama de 
efeitos. Além de inibir a replicação viral, o interferon-y 
intensifica a fagocitose nos macrófagos, fomenta a pro- 
dução de anticorpos nas células B e ajuda a ativar células 
NK e células T citotóxicas, ambas as quais destroem as 
células infectadas por vírus e as células de câncer. Da 
mesma maneira, ao inibir a divisão celular, o interferon-y 
tem um efeito direto nas células de câncer, suprimindo o 


crescimento de tumores. 


Células exterminadoras naturais 


Células NK funcionam na defesa inespecífica ini- 
cial, ao reconhecerem as características gerais de células 
infectadas ou anômalas e liberarem perforinas, proteínas 
que formam poros na membrana de uma célula infec- 
tada ou anômala. À presença desses poros aumenta a 
permeabilidade da membrana a íons e água. À medida 
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que o líquido entra na célula, ela se incha e acaba se rom- 
pendo (lise). 

Células NK são ativadas por interferons e por cito- 
cinas liberadas por macrófagos ativados. Essas células 
defendem o corpo contra infecções virais, tumores, bac- 
térias e protozoários. No caso de células infectadas com 
vírus, as células NK agem nelas sem detectar o vírus em 
si, e ficam prontas para agir imediatamente. Assim, as 
células NK promovem uma defesa geral e essencial nos 
primeiros estágios tanto de infecções virais como do 
crescimento de tumores. Essas células também entram 
em cena durante respostas imunes específicas, porque 
suas atividades podem ser aprimoradas pela citocina 
interleucina 2 (IL-2) e por anticorpos, que são produzidos 
pelas células T e plasmócitos, respectivamente, durante 
respostas específicas. 


O sistema complemento 


O quarto e último mecanismo de defesa inespecí- 
fico, o sistema complemento, pode agir específica ou 
inespecificamente, dependendo da presença de anti- 
corpos (os anticorpos concedem especificidade ao 
mecanismo de defesa). O sistema complemento tem 
esse nome porque completa ou cumpre (“comple- 
menta”? as ações de anticorpos específicos. O sistema 
complemento consiste em aproximadamente 30 pro- 
teínas plasmáticas que atuam na destruição de micro- 
-organismos invasores, mais especificamente bacté- 
rias. À primeira em uma série de reações de proteínas 
do complemento ocorre em associação com uma bac- 
téria e leva a uma cascata de etapas de ativação na qual 
cada componente ativa o seguinte na série, semelhante 
ao que ocorre na cascata de coagulação (estudada no 
Capítulo 15). 

A cascata do complemento pode ser ativada de 
três maneiras (Figura 23.7): (1) pela ligação a anti- 
corpos já aderidos às células bacterianas (conhecida 
como via clássica); (2) pela ligação a uma proteína do 
soro, lectina de ligação a manose, a carboidratos con- 
tendo manose em bactérias ou vírus (conhecida como 
a via da lectina); ou (3) pela ligação diretamente a car- 
boidratos presentes na superfície de uma ampla gama 
de células bacterianas (conhecida como a via alterna- 
tiva). Essas vias convergem para gerar a mesma série 
de proteínas do complemento (Figura 23.8), que pro- 
tege contra infecções por meio de quatro mecanismos 
diferentes: (1) ligando-se covalentemente a pató- 
genos e funcionando como opsoninas, (2) recrutando 
mais fagócitos ao local da infecção, (3) disparando a 
secreção de histamina por mastócitos e (4) desenvolvi- 
mento de um complexo de ataque à membrana (CAM), 
uma coleção de proteínas formadoras de poros que 
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rompem a membrana bacteriana (Figura Via 
cê alternativa 
23.9). A inserção de CAM na membrana ea 
faz com que a célula perca sua integridade, Via clássica eli 
de tal forma que se encha de líquido, inche Ab + Patógeno + 
e depois se rompa (Figura 23.7). Essa lise | 
mediada pelo complemento é a maneira C1 a A 
T a ; k 
primária pela qual bactérias revestidas | 
q ; C2 C4b2a —> [œ C3a Ba 
com anticorpos são destruídas. y 
Ses C3bBb ne 
Via clássica A via clássica faz parte das Co 
defesas específicas do corpo, já que sua ati- | LLM + manose —> MASP —> C4b2a e 
vidade depende da presença de anticorpos. C3Bb 
As principais proteínas da via clássica são Ga C5 
nomeadas de C1 a C9, e a maioria consiste C2 C4b2a3b——> | «— C3bBb3b 
em subunidades. A ativação da via clássica Via da lectina AM oa 
requer que C1 se ligue a anticorpos que 4 
estejam interagindo com um patógeno; C1, então, cliva — 
uma outra proteína do complemento, C2, iniciando a C7 
cascata. À conclusão da cascata produz o CAM. cs : 
Reações que 
Via da lectina A via da lectina difere da via clássica e 
. membrana celular 
por ser pouco específica, por sua rapidez de ativação CAM 
e pelo seu mecanismo de ativação. Vias inespecíficas cg 
tendem a organizar uma resposta mais rápida, porque | 
não dependem da produção de anticorpos. Lectinas CAM 


são proteínas que se ligam a carboidratos específicos 
e são críticas para o reconhecimento celular. Uma 
lectina em particular, a lectina de ligação da manose 
(LLM, também conhecida como proteína de ligação a 
manose), funciona na identificação de patógenos e na 
ativação do sistema complemento. Na via da lectina, a 
LLM se liga a resíduos de manose em glicoproteínas ou 
polissacarídeos localizados na superfície das bactérias. 
No plasma, encontram-se proteínas associadas a LLM 
(MASPs) que formam complexos com a LLM. Os 
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Figura 23.7. Ativação e ações do complemento. 


Figura 23.8. Vias do complemento. 


complexos LLM-MASP ativam a via do complemento 
através da ativação proteolítica de C4 e C2. Uma vez 
ativada, a cascata do complemento procede da mesma 
maneira que a via clássica. 


Via alternativa A via alternativa, assim como a via 
da lectina, funciona nas defesas inespecíficas do corpo e, 
desse modo, proporciona uma resposta mais rápida do 
que a via clássica. A via alternativa ativa o sistema com- 
plemento em um ponto mais avançado na cascata de rea- 
ções comparada à via clássica ou da lectina — ou seja, ela 
ativa C3, que, então, ativa C5. A partir desse ponto, as três 
vias são idênticas. 


Ações de complementos Anteriormente, vimos 
como a ativação do sistema complemento pode levar à 
formação do CAM, que consiste em C5-C9. Entretanto, 
outras proteínas do complemento também operam dire- 
tamente na defesa do corpo contra patógenos (Figura 
23.10). Por exemplo, a C3b é produzida em quantidades 
muito grandes e se liga a células carregadas de anticorpos, 
impedindo, assim, o acúmulo de excesso de anticorpos em 
um só patógeno; isso serve para manter o complexo 
patógeno-anticorpo solúvel e impede o bloqueio de capi- 
lares (Figura 23.10a). A C3b também funciona como uma 
opsonina (Figura 23.10b). C3a, C4a e C5a promovem 
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Figura 23.9. Formação do complexo de ataque à membrana e lise celular. Depois de uma série de etapas, algumas das proteínas do 
complemento formam um complexo de ataque à membrana (CAM), que se insere na membrana celular como um canal ou poro revestido por 
proteína. O fluido corre para dentro da célula, fazendo com que ela inche e se rompa (sofra lise). 
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Figura 23.10. Ações de proteínas do complemento 
independentes de complexo de ataque à membrana (CAM). 

(a) Solubilização por C3b. (b) Opsonização por C3b. (c) Promoção de 
inflamação por C3a, C4a e C5a. 
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inflamação (Figura 23.10c). Especificamente, todas essas 
subunidades disparam a liberação de aminas vasoativas 
e ativam mastócitos. A C5a também causa quimiotaxia, 
vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular e ati- 
vação de neutrófilos. 


[A (NEI) 23.3) 


GD Quais são os sintomas característicos de inflama- 
ção? Quais eventos fisiológicos contribuem para cada 
sintoma? 





Enumere as quatro etapas da fagocitose. Qual dessas 
etapas é aprimorada por opsoninas? 


Descreva os quatro mecanismos pelos quais o com- 
plemento ativado sinaliza patógenos para destruição. 


O que são as três vias para ativação do complemento? 
Quais são específicas? 


© 


Defesas específicas: 
respostas imunes 


Vimos que a pele e as membranas mucosas cons- 
tituem a primeira linha de defesa do corpo; que infla- 
mação, interferons, células NK e o sistema complemento 
formam uma segunda linha de defesa inespecífica; e 
que esses mecanismos respondem rapidamente a lesões 
ou a exposições a material estranho ou agentes infec- 
ciosos, mesmo se tal exposição for a inicial. Contudo, as 
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defesas inespecíficas nem sempre têm sucesso total em 
eliminar materiais estranhos. Felizmente, o corpo tem 
um mecanismo refinado e poderoso em reserva, deno- 
minado resposta imune. 

Suponha que as defesas inespecíficas do corpo não 
tenham sido totalmente eficazes em responder ao corte e 
à abrasão que discutimos anteriormente. Enquanto essas 
defesas continuam a operar, bactérias, fragmentos bac- 
terianos e outras moléculas estranhas ganham acesso à 
circulação sanguínea e ficam presas na arquitetura reticu- 
lada do baço. Da mesma maneira, bactérias presentes no 
líquido intersticial são levadas para os vasos linfáticos e 
acabam nos linfonodos reticulados, que incham e ficam 
sensíveis. No baço, nos linfonodos e em outros tecidos 
linfoides, as bactérias entram em contato com linfócitos 
B e linfócitos T, induzindo essas células a gerar respostas 
imunes eficientes e seletivas, que trabalhem por todo o 
corpo para eliminar os invasores. 

Linfócitos B e linfócitos T geram, individualmente, 
um tipo de resposta imune particular. Os linfócitos B se 
desenvolvem em plasmócitos que secretam anticorpos, 
cujas ações provocam zmunidade humoral, assim chamada 
porque os anticorpos circulam no sangue e na linfa, 
líquidos corporais outrora denominados “humor”. Por 
outro lado, certos linfócitos T se desenvolvem em células 
T citotóxicas ativas, que se ligam a células corporais anô- 
malas e as destroem. Esse tipo de resposta imune cons- 
titui a zmunidade mediada por células, assim chamada porque 
as células T citotóxicas precisam entrar em contato com 
seus alvos para agir neles. 

Os anticorpos circulantes da resposta humoral defen- 
dem principalmente contra bactérias, toxinas e vírus pre- 
sentes nos líquidos corporais. Por outro lado, as células T 
e a resposta mediada por células são ativas contra bacté- 
rias e vírus escondidos dentro de células corporais infec- 
tadas. Ademais, a resposta mediada por células opera na 
reação do corpo a tecidos transplantados e células de 
câncer, ambos percebidos como estranhos. 


Características das respostas imunes 


Aproximadamente 2.400 anos atrás, Tucídides de 
Atenas descreveu como pessoas doentes e que morriam 
em decorrência da peste eram atendidas por outras que 
tinham se recuperado, “pois ninguém jamais chegou 
a ser atacado uma segunda vez”. Todos nós fazemos 
observações semelhantes: os que contraíram muitas 
doenças infantis não se preocupam em contraí-las 
novamente, porque a exposição a cada doença confere 
imunidade permanente àquela doença. Nesta seção, 
exploramos a natureza de respostas imunes específicas, 
tratando das seguintes questões: por que uma infecção 
por sarampo gera uma resposta àquela doença, mas não 
a outras (um fenômeno conhecido como especifici- 


dade)? Como pode o sistema imune já estar preparado 
para se defender contra uma primeira exposição à cata- 
pora (que está relacionado a uma propriedade conhe- 
cida como diversidade)? Como adquirimos nossa imu- 
nidade vitalícia à catapora depois da primeira exposição 
(que depende da memória do sistema imune)? E, por 
fim, por que o sistema imune responde contra micro- 
-organismos estranhos, mas não contra os próprios 
tecidos do corpo (um fenômeno conhecido como auto- 
tolerância)? Conforme veremos, essas características 
especiais da resposta imune — especificidade, diversi- 
dade, memória e autotolerância — derivam da natureza 
de linfócitos B e linfócitos T. 


Especificidade Células B e células T' se ligam e res- 
pondem a moléculas estranhas ou anômalas, conhecidas 
como antígenos. Antígenos (“geradores de anticorpos”) 
são tipicamente componentes proteicos complexos ou 
polissacarídeos de vírus, bactérias, fungos, protozoários, 
vermes parasitários, pólen, tecido transplantado e células 
tumorais. Cada antígeno tem uma estrutura singular e 
contém sítios de reconhecimento diferentes denomi- 
nados epitopos ou determinantes antigénicos. Esses epítopos 
podem ser detectados por linfócitos específicos, os quais, 
então, visam os invasores carregando aquele epítopo 
para destruição. 

Células B e células T são capazes de reconhecerem 
antígenos específicos porque possuem proteínas que se 
ligam a antígenos denominadas receptores de antígeno em 
suas superfícies. Todos os receptores em uma célula B 
ou T, em particular, ligam-se a um antígeno específico. 
Os receptores de antígeno nas células B e células T são 
semelhantes aos receptores nos anticorpos. 

Um anticorpo típico é uma molécula em forma de Y 
consistindo em quatro cadeias de proteína: duas cadeias 
pesadas idênticas e duas cadeias leves idênticas unidas por 
pontes de dissulfeto (Figura 23.11a). Cada molécula de 
anticorpo apresenta regiões variáveis (V) e regiões constantes 
(C). As regiões constantes consistem em porções das 
cadeias pesada e leve que formam a cauda do Y. Existem 
cinco tipos de cadeias pesadas, que servem como base 
das cinco classes de anticorpos, cada qual com seu pró- 
prio mecanismo de eliminação do antígeno. As classes 
de anticorpos e seus mecanismos de ação serão descritos 
posteriormente no texto. 

As regiões variáveis de um anticorpo, assim chamadas 
porque as sequências de aminoácidos nessas regiões 
variam bastante de anticorpo para anticorpo, consistem 
em porções de cadeias leves e pesadas, que formam o 
topo do Y. As duas regiões variáveis idênticas formam 
dois sítios idênticos de ligação ao antígeno. Assim, cada 
molécula de anticorpo é capaz de ligar dois epítopos do 
mesmo tipo. 


Sítio de ligação 
ao antígeno 


Sítio de ligação 
ao antígeno 








Ponte 
de dissulfeto 






Cadeia leve Cadeia leve 


(a) Cadeias pesadas 


Antígeno 





Epítopos 


(b) Anticorpo 


Figura 23.11. Base da especificidade antígeno-anticorpo. 

(a) Cada molécula de anticorpo consiste em duas cadeias pesadas 
idênticas e duas cadeias leves idênticas unidas por pontes de 
dissulfeto. As estruturas combinadas das regiões variáveis (V) 
formam os sítios de ligação ao antígeno da molécula, que variam 

de anticorpo para anticorpo. (b) Uma representação esquemática de 
como as estruturas físicas complementares do epítopo de um 
antígeno e o sítio de ligação ao antígeno do anticorpo constituem a 
especificidade antígeno-anticorpo. 


À interação entre o sítio de ligação ao antígeno e seu 
antígeno é semelhante à que existe entre uma enzima 
e seu substrato (veja Saiba mais: interações ligante-proteina, 
p. 76), que também mostra especificidade: o formato 
singular do sítio de ligação permite um encaixe perfeito 
entre o anticorpo e seu antígeno (Figura 23.11b), de tal 
forma que múltiplas ligações não covalentes podem se 
formar entre grupos químicos das respectivas moléculas. 

Os receptores de antígeno nas células B são seme- 
lhantes às moléculas de anticorpo, exceto pelo fato de 
que os receptores estão ligados à membrana plasmá- 
tica (Figura 23.12), enquanto os anticorpos são secre- 
tados no líquido extracelular. Por essa razão, receptores 


de antígeno da célula B são, muitas vezes, chamados de 
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anticorpos de membrana ou imunoglobulinas de membrana. 
Receptores de antígeno de uma célula B têm a mesma 
especificidade dos anticorpos que ela secreta posterior- 
mente, como um plasmócito. 

Os receptores de antígeno nas células T, denomi- 
nados receptores de célula T (TCRs), vêm da mesma família 
de proteínas que inclui os anticorpos, mas são diferentes 
deles em termos de estrutura (Figura 23.12). Ademais, 
diferentemente dos anticorpos, receptores de células T 
(TCRs) atuam somente como receptores para o antí- 
geno na superfície celular. Eles jamais são secretados. 


Diversidade Um único linfócito T ou linfócito B tem 
aproximadamente 100 mil receptores de antígeno, todos 
com a mesma especificidade. Desse modo, cada célula 
B e cada célula T consegue detectar apenas uns poucos 
dos milhões de possíveis antígenos que poderiam entrar 
no corpo. As moléculas de um receptor de antígeno par- 
ticular, produzidas por um dado linfócito, são determi- 
nadas por eventos genéticos aleatórios que ocorrem no 
início do desenvolvimento do linfócito. Esses eventos ini- 
ciais, que são singulares a cada linfócito e ocorrem antes 
de qualquer contato com antígenos estranhos, geram um 
conjunto fenomenal de linfócitos B e linfócitos T no 
corpo, cada qual portando receptores de antígenos com 
uma especificidade particular. Com essa diversidade de 
linfócitos, o sistema imune tem a capacidade de reco- 
nhecer e responder a milhões de antígenos diferentes — 
até mesmo a antígenos ainda não vistos no universo! 

A especificidade de receptores da célula B e da célula 
T explica a especificidade das respostas dessas células. 
Quando um determinado micro-organismo invade o 


Célula B 


Célula T 





Figura 23.12. Receptores de antígeno de células B e células T. 
Receptores de antígeno em células B são denominados anticorpos 
de membrana (ou imunoglobulinas de membrana); receptores de 
antígeno nas células T são chamados de receptores de células T (TCRs 
— T Cell Receptors). Cada linfócito tem aproximadamente 100 mil 
receptores idênticos específicos para um antígeno em particular. 
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corpo, ele interage com aqueles linfócitos que têm recep- 
tores específicos para os antígenos que o micro-orga- 
nismo possuí, ativando apenas tais linfócitos. Quando o 
vírus que causa a catapora invade o corpo, por exemplo, 
apenas linfócitos específicos para antígenos da catapora 
são ativados para se proliferarem (por sucessivas divi- 
sões celulares) e diferenciarem. Em outras palavras, o 
antígeno estranho dispara uma resposta imune contra si 
mesmo. Essa ativação de linfócitos acionada por antí- 
geno é chamada de seleção clonal e é absolutamente neces- 
sária às respostas imunes (Figura 23.13). A diferenciação 
leucocitária dá origem a duas populações de células 
idênticas (clones): células efetoras (como plasmócitos), 
células de vida curta que combatem o mesmo antígeno 
que estimulou sua produção; e células de memória, células 
de vida longa portadoras de receptores de membrana 
específicos para o mesmo antígeno. Cada antígeno, ao 
se ligar a receptores específicos, ativa seletivamente uma 
pequena fração de células do conjunto diverso de linfó- 
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Figura 23.13. Seleção clonal em linfócitos B. Cada linfócito 
produz uma série de receptores de antígenos idênticos gerada 
aleatoriamente. Quando um antígeno estranho e receptores de 
um linfócito são suficientemente complementares em estrutura, 
a ligação induz o linfócito a se proliferar e se diferenciar em uma 
população (clone) de linfócitos efetores de vida curta (neste caso, 
plasmócitos) e um clone de linfócitos de memória de vida longa. 
Observe que a seleção clonal também ocorre em linfócitos T. 








citos do corpo. Esse número relativamente pequeno de 
células selecionadas, então, origina milhares de células 
clonais, todas específicas e dedicadas a eliminar aquele 
micro-organismo particular (para saber mais a respeito 
de como o vírus da catapora evita sua destruição pelo 
sistema imune, veja Conexões clínicas: herpes-zóster, p. 801). 


Memória As mudanças nos linfócitos induzidas pelo 
antigeno quando uma pessoa é exposta pela primeira vez 
a um antígeno constituem uma resposta imune primária. 
Nessa resposta imune, células B e células T selecionadas 
pelo antígeno se proliferam e se diferenciam em células 
efetoras (plasmócitos produtores de anticorpos e célu- 
las T citotóxicas, respectivamente) em cerca de 10 a 17 
dias depois da exposição ao antígeno (Figura 23.14). 
Muitas vezes, uma pessoa fica doente durante esse perí- 
odo, porque leva apenas poucos dias para que a maioria 
dos vírus e das bactérias cause sintomas. Entretanto, os 
sintomas da doença, por fim, diminuem e desaparecem, 
à medida que os anticorpos e células T citotóxicas aju- 
dam a eliminar o agente ofensor do corpo. 

Quando uma pessoa desenvolveu uma infecção, é 
provável que ela fique imune a uma futura infecção pelo 
mesmo organismo. A base dessa assim chamada zu- 
nidade adquirida é que, sob exposições subsequentes ao 
mesmo antígeno, a resposta (chamada resposta imune secun- 
dária) ocorre bem mais rapidamente (em apenas 7 dias), 
é maior em termos de magnitude e mais prolongada do 
que uma resposta primária. À resposta secundária resulta 
da existência de memória imunológica, que se deve ao 
fato de que a cada exposição o antígeno dá origem não 
apenas a células efetoras, como também a clones de 
células T de memória e células B de memória de vida 
longa. Na exposição subsequente ao mesmo antígeno, 
essas células de memória estão prontas a se proliferarem 
e diferenciarem rapidamente em ainda mais células de 
memória e efetoras. 


Autotolerância Considerando-se que o repertório 
diverso de especificidades leucocitárias é gerado alea- 
toriamente, como é que as células B e as células T de 
um indivíduo não reagem a proteínas e polissacarídeos 
do corpo? À resposta é que, à medida que as células B 
e as células T amadurecem na medula óssea e no timo, 
seus receptores de antígenos são, na verdade, testados 
quanto ao seu potencial de reconhecer e reagir contra o 
próprio. Em geral, aqueles linfócitos cujos receptores 
têm o potencial de reagir com moléculas próprias se 
tornam não funcionais ou sofrem apoptose, os eventos 
autodestrutivos que acompanham a morte celular progra- 
mada. Como resultado desses processos, apenas aqueles 
linfócitos reativos contra moléculas estranhas (não pró- 
prias) permanecem. Essa capacidade de distinguir o pró- 
prio do não próprio, conhecida como antotolerância, con- 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Herpes-zóster 


A catapora era uma doença pediátrica co- 
mum até 1995, quando uma vacina contra 
o vírus Varicella zoster foi aprovada nos 
Estados Unidos. A catapora é altamente 
contagiosa e, antes de a vacina estar 
disponível, mais de 10 milhões de crian- 
ças desenvolviam essa infecção a cada 
ano. Hoje esse número foi reduzido para 
2 milhões de crianças anualmente. O sin- 
toma básico da catapora é uma erupção 
cutânea vermelha prurítica com pontos, 
ou vesículas, que podem formar bolhas. 
Inflamação na garganta, febre e falta de 
apetite também são comumente observa- 
das nessa doença. 

Embora o sistema imune geralmente livre o 
corpo da catapora em 10 a 14 dias, alguns 
vírus conseguem sobreviver ao migrarem 
em axônios sensoriais para os gânglios da 
raiz dorsal, nos quais os patógenos podem 
permanecer latentes por anos. À medida 
que o corpo envelhece e o sistema imune 
enfraquece, ou sob condições de estresse 


ou lesão, uma em cada dez pessoas que 
tiveram catapora quando criança desen- 
volverá herpes-zóster (também conhecido 
popularmente como “cobreiro”) à medida 
que o vírus se reativa em um gânglio da 
raiz dorsal e retorna por meio do axônio 
para a pele. O herpes-zóster começa com 
uma sensação dolorosa ou de formiga- 
mento localizada em um lado do corpo ou 
da face, basicamente limitada a um único 
dermátomo (área inervada por um nervo). 
Nos casos graves, como em indivíduos 
imunodeficientes, mais de um dermátomo 
pode ser afetado. Em seguida, bolhas dolo- 
rosas e uma erupção cutânea se desenvol- 
vem na mesma área. No interior das bolhas 
da erupção está o vírus, que pode infectar 
outras pessoas não expostas anteriormente 
à catapora. Embora o herpes-zóster ge- 
ralmente ceda em 2 a 3 semanas, em al- 
gumas pessoas ele evolui para neuralgia 
pós-herpética, uma doença dolorosa e de- 
bilitante que dura anos. Diferentemente da 


Questões de raciocínio crítico 


1. Quais são as causas e os sintomas da 
catapora? 


2. Descreva os fatores que aumentam 
a probabilidade de um indivíduo 
desenvolver herpes-zóster. 
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catapora, o herpes-zóster pode reincidir em 
um indivíduo que já o teve anteriormente. 
Não existe cura para o herpes-zóster. O 
tratamento inclui medicação antiviral, que 
reduz a replicação viral, e analgésicos co- 
muns — os mesmos tratamentos usados 
para a catapora. Se a doença progredir para 
neuralgia pós-herpética, analgésicos e 
tratamentos mais potentes são neces- 
sários. Entretanto, em virtude da vacina 
contra a catapora, menos adultos desen- 
volverão herpes-zóster, e essa doença 
será erradicada. 


Erupção cutânea do cobreiro (herpes-zóster) 
no abdome. 


3. Onde se “escondem” alguns vírus 
(como o do herpes-zóster) no corpo 
humano, e sob quais circunstâncias 
eles podem se reativar? 





tinua a se desenvolver mesmo enquanto os linfócitos 
migram para órgãos linfáticos. O não desenvolvimento 
da autotolerância pode levar a diversas doenças autoi- 
munes (discutidas posteriormente). 


CEITA 23.4) 


O O que é imunidade humoral? Que tipo de linfócito é 
responsável por esse tipo de imunidade? 





O que é imunidade mediada por células? Que tipo de 
linfócito é responsável por esse tipo de imunidade? 


€ Cite as quatro características-chave das respostas 
imunes e dê uma breve explicação sobre cada uma. 


Qual é a base da resposta imune mais forte e mais 
rápida que ocorre sob a exposição secundária a um 
antígeno? 


23.4. Imunidade humoral 


Agora que discutimos as características das respostas 
imunes, examinaremos em mais detalhes o primeiro tipo 
de imunidade: imunidade humoral. Começaremos con- 
siderando o papel dos linfócitos B. 


O papel dos linfócitos B na 
produção de anticorpos 


Milhões de linfócitos B com especificidades dife- 
rentes normalmente circulam no sangue e na linfa ou 
residem em tecidos linfoides periféricos. Quando uma 
das células B se liga a um antígeno, a célula responde das 
duas maneiras representadas na Figura 23.13. Primeiro, 
a célula B é estimulada a se proliferar, o que aumenta 
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Figura 23.14. Respostas primária e secundária a um determinado antígeno. Nas respostas secundárias, as concentrações de anticorpos sobem 
mais cedo, atingem um nível mais elevado e permanecem elevadas mais tempo do que nas respostas estimuladas pela exposição inicial ao antígeno. 


? Se a exposição inicial de uma pessoa ao antígeno X coincide com a exposição secundária ao antígeno Y, que tipo de resposta ocorreria ao 


antígeno X? 


o número de células B com a mesma especificidade; 
em seguida, a célula se diferencia de tal forma que 
algumas se tornam células B de memória, de vida longa, e 
outras se transformam em células efetoras sintetizadoras 
de anticorpos, de vida curta, chamadas de p/asmócitos. 
Um plasmócito secreta aproximadamente 2.000 molé- 
culas de anticorpos por segundo durante sua vida, que é 
de 4a 7 dias. Esses anticorpos, então, circulam por todo 
o corpo e pela linfa por várias semanas, ligando-se aos 
mesmos antígenos que estimularam sua produção, mar- 
cando-os, assim, para destruição por fagocitose ou lise 
mediada pelo complemento. 

Os antígenos que incitam a produção de plasmócitos 
e células B de memória são conhecidos como antígenos 
1-dependentes porque o fazem apenas com a ajuda de um 
tipo especial de célula T conhecida como célula T auxi- 
liar. Examinaremos as funções precisas das células T 
auxiliares brevemente; mencionamos essas células neste 
momento porque elas influenciam a ativação da célula B. 
Quando células T auxiliares respondem a antígenos espe- 
cíficos, elas secretam muitas citocinas, incluindo-se IL-2. 
Juntos, a IL-2 e os antígenos T-dependentes (basicamente 
proteínas) induzem à proliferação de células B. Por outro 
lado, antígenos polissacarídeos, como os encontrados 
em muitas superfícies bacterianas, conseguem ativar 
células B sem o auxílio de células T; esses antígenos são 
conhecidos como antígenos T-independentes. Na medida em 
que eles contêm grandes arranjos de subunidades repe- 
tidas, esses polissacarídeos se ligam a muitos receptores 
de antígeno na superfície da célula B, proporcionando 
um estímulo forte o suficiente para induzir a célula B 
a se proliferar mesmo na ausência de IL-2. Entretanto, 
sem IL-2, todas as células proliferativas se diferenciam 


em plasmócitos secretores de anticorpos; nenhuma se 
desenvolve em células B de memória. Mesmo exposições 
repetidas a um antígeno T-independente particular pro- 
duzem apenas respostas primárias, pois só o antígeno em 
si jamais gera memória imunológica. Assim, as respostas 
da célula B a antígenos T-independentes levam de 10 a 17 
dias para ocorrer, e a quantidade de anticorpos produzida 
é menor do que a produzida em uma resposta secundária. 
Eventos específicos na ativação da célula B e no desen- 
volvimento da imunidade humoral serão discutidos nas 
próximas seções. 

A seguir, veremos como os anticorpos se ligam a 
micro-organismos e materiais estranhos, mediando sua 
eliminação. Embora os anticorpos sejam gerados na res- 
posta imune, eles também aprimoram defesas inespecí- 
ficas ao se ligarem a — e, assim, marcarem — micro- 
“organismos, para concentrar defesas inespecíficas no 
invasor. Uma bactéria típica pode ser revestida com até 


4 milhões de moléculas de anticorpos! 


Função do anticorpo na 
imunidade humoral 


Vimos que um anticorpo tem duas funções: pri- 
meiro, ele se liga especificamente a um antígeno e, 
depois, auxilia na inativação ou no descarte desse antí- 
geno. Enquanto sítios de ligação ao antígeno são res- 
ponsáveis pelo reconhecimento do antígeno, a cauda da 
molécula de anticorpo em Y é responsável pelos meca- 
nismos que medeiam o descarte do antígeno. Existem 
cinco classes de anticorpos distintas de acordo com a 
estrutura da cauda: IgG, IgM, IgA, IgE e IgD (fg repre- 


senta zmunoglobulina). 


A maneira pela qual um anticorpo auxilia no des- 
carte do antígeno depende de sua classe. As estruturas e 
funções de cada uma das cinco classes de imunoglobu- 
linas estão resumidas na Figura 23.15. Todas as classes de 
imunoglobulinas podem mediar as formas mais simples 
de ataque ao antígeno — neutralização e aglutinação — 
enquanto classes particulares se especializam na opso- 
nização do antígeno, ativação do sistema complemento 
e estimulação de células NK. As funções da IgG estão 
demonstradas na Figura 23.16. 


Neutralização 


Na neutralização, o anticorpo bloqueia a atividade 
de um antígeno apenas se ligando a ele (Figura 23.16a). 
Por exemplo, os anticorpos conseguem neutralizar um 
vírus simplesmente aderindo às moléculas que o vírus 
precisa usar para infectar sua célula hospedeira. Da 
mesma maneira, anticorpos que revestem toxinas bac- 
terianas (como a produzida pela Clostridinm tetani, que 
causa o tétano) podem torná-las inativas. 


Aglutinação 

Os antígenos são, com frequência, neutralizados e 
agrupados simultaneamente por milhares de moléculas 
de anticorpos. Esse processo, denominado aglutinação, 
é possível porque cada molécula de anticorpo tem pelo 
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Figura 23.15. Cinco classes principais de anticorpos. 


Características 


Classe mais comum 
de anticorpo produzido 
na resposta primária ao antígeno 


Importante como um receptor 
de antígeno nas células B 


Classe de anticorpo mais comum 

no sangue, a principal classe de anticorpo 
produzido em respostas secundárias. 
Atravessa a placenta, sendo importante 
na imunidade fetal e neonatal 


Envolvido em alergias, 
como a febre do feno 


Atravessa células epiteliais, 
de maneira que está presente 
nas superfícies mucosas e 

no leite materno; é importante 
na imunidade neonatal 
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menos dois sítios de ligação a antígeno (Figura 23.16b) 
(os que pertencem às classes IgM e IgA têm mais de 
dois). A IgG, por exemplo, consegue se ligar a epítopos 
equivalentes em dois patógenos separados, unindo-os. 
Quando várias moléculas de IgG conseguem, da mesma 
maneira, ligar-se a dois micro-organismos cada, um 
grande complexo se forma. 


Opsonização 

Uma vez ligado a anticorpos, um antígeno é efeti- 
vamente opsonizado e, assim, torna-se mais suscetível 
à fagocitose (Figura 23.16c). Conforme mencionado 
anteriormente, os anticorpos atuam como opsoninas 
porque conseguem se ligar tanto a antígenos quanto a 
células fagocitárias. Anticorpos IgG são especializados 
para opsonização, pois suas caudas se ligam a receptores 
de superfície específicos em células fagocitárias. Essa 
ligação dispara a ingestão pelos fagócitos tanto de anti- 
corpos quanto de sua presa-alvo. 


Ativação do complemento 


Tanto anticorpos IgM como IgG podem ativar o 
sistema complemento, que promove a lise de bactérias 
às quais os anticorpos estão ligados (Figura 23.16d). 
Embora o sistema complemento também possa ser ati- 
vado quando certas proteínas do complemento se ligam 


Funções no descarte 
de antígenos 


Neutraliza o antígeno 
Aglutina o antígeno 
Ativa o complemento 


Neutraliza o antígeno 
Aglutina o antígeno 


Neutraliza o antígeno 

Aglutina o antígeno 

Ativa o complemento 

Opsoniza o antígeno 

Aprimora a atividade da célula NK 


Neutraliza o antígeno 

Aglutina o antígeno. Liga-se a 
mastócitos e basófilos, fazendo 
com que liberem histamina 


Neutraliza o antígeno 
Aglutina o antígeno 
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(a) Neutralização: 


anticorpos bloqueiam 
a atividade de um patógeno 


(b) Aglutinação: 


múltiplos patógenos 
são agregados 
por moléculas de anticorpos 


(c) Opsonização: 


patógenos ligados 

> a anticorpos são endocitados 
mais eficientemente 

pelos fagócitos 





Macrófago 


(d) Ativação 

do complemento: 
anticorpos ligados 

a patógenos ativam 

a cascata do complemento, 
resultando na lise da célula 





Patógeno 






Célula NK 
(e) Aprimoramento 
da atividade da célula NK: 


células corporais anômalas 
ligadas a anticorpos 
"são reconhecidas 

= por células NK 

e subsequentemente 
sofrem lise 





Célula anômala 


Figura 23.16. Mecanismos de descarte de antígenos mediados 
por anticorpo. 


diretamente a alguns tipos de bactérias (as vias 
inespecífica, da lectina e alternativas), a via clássica 
específica é eficaz contra quase todas as células 
bacterianas que foram marcadas com anticorpos. 
Independentemente do evento precipitador, não 
só as proteínas do complemento ativadas pro- 
movem a destruição de bactérias, como também 
muitas dessas proteínas também ajudam a pro- 
mover e regular a inflamação. 


Ativação avançada de células 
exterminadoras naturais 


Por fim, anticorpos IgG conseguem aprimorar 
a ação destruidora inespecífica das células NK 
(Figura 23.26e). Lembre-se de que as células NK 
reconhecem amplamente aspectos anômalos de 
células tumorais e células infectadas com vírus e, 
então, produzem moléculas que perfuram a mem- 
brana, o que leva à lise dessas células. Muitas vezes, 
essas células corporais anômalas também contam 
com moléculas de superfície anômalas, que podem 
estimular a produção de anticorpos. Os anticorpos 
marcam as células para destruição — nesse caso, 
a destruição por células NK. Assim como os fagó- 
citos, as células NK têm receptores de superfície 
que se ligam às regiões constantes da IgG. Dessa 
forma, os anticorpos proporcionam um elo entre 
uma célula anômala especificamente sinalizada 
e a célula NK, servindo mais uma vez para con- 
centrar respostas inespecíficas em uma substância 
estranha particular. 


AI (NCIS 23.5) 


O Explique duas diferenças entre plasmócitos e 
células B de memória. 


Q Qualéa diferença entre antígenos T-dependentes 
e antígenos T-independentes”? Por que nenhuma 
célula B de memória é gerada em resposta a um 
antígeno T-independente? 


€ Desenhe uma molécula IgG e cite as outras 
quatro classes de anticorpos. 


€) Cite cinco maneiras pelas quais os anticorpos 
ajudam a eliminar um antígeno. 


23.5. Imunidade 
mediada 
por células 


Os anticorpos defendem contra invasores 
e outros antígenos que circulam livremente no 
sangue e na linfa, mas não conseguem acessar antí- 
genos localizados no interior das células, como 
células infectadas por patógenos ou células de 


tumores. As células T, por outro lado, entram em con- 
tato com células corporais infectadas ou de algum modo 
anômalas, respondendo a elas. Na medida em que as 
células T' necessitam do contato direto com seus alvos, 
suas respostas são descritas como meditadas por células. 
Começamos nossa discussão das respostas mediadas 
por células examinando os papéis das células T' nesse 
tipo de imunidade. 


Papéis dos linfócitos T na 
imunidade mediada por células 


Três tipos principais de linfócitos T foram identifi- 
cados: células T auxiliares, células T citotóxicas e células 
T supressoras. As células T auxiliares, os reguladores pri- 
mários das respostas imunes, operam indiretamente 
ao secretarem citocinas que promovem a atividade das 
células B, células T citotóxicas, células T supressoras e 
das próprias células T auxiliares. Além disso, as células 
T auxiliares produzem citocinas que aprimoram as 
ações de macrófagos e células NK, que são essenciais às 
defesas inespecíficas. Células T citotóxicas, por outro lado, 
são diretamente responsáveis pela imunidade mediada 
por células uma vez que destroem células infectadas por 
vírus ou bactérias intracelulares e células que sejam de 
qualquer forma anômalas (tais como células de câncer e 
células transplantadas). Células T supressoras não são bem 
entendidas, mas considera-se que produzam citocinas 
que suprimem a atividade de células B, células T auxi- 
liares e células T citotóxicas. 

Todos os três tipos de células T têm receptores de 
antígeno (TCRs), que detectam antígenos estranhos nas 
células corporais, mas só o fazem quando esses antígenos 
estão associados a uma classe especial de proteínas nor- 
mais, que identificam as células como próprias do corpo, 
conhecidas como 7xolécnlas do complexo principal de histocom- 
patibilidade (MHC — Major Flistocompatibility Complex). 
Esse tipo de reconhecimento difere da maneira pela qual 
as células B reconhecem antígenos, já que as células B e 
os anticorpos que elas secretam são capazes de se ligar 
a epítopos em suas formas nativas (por exemplo, como 
existem na superfície de uma bactéria). Entretanto, para 
que as células T sejam ativadas, seus receptores de antí- 
geno precisam entrar em contato com uma molécula do 
MHC na superfície de alguma outra célula do corpo, que 
esteja ligada a um pequeno fragmento de antígeno. Assim, 
é preciso que as moléculas do MHC primeiro se liguem a 
um antígeno estranho presente dentro de uma célula do 
corpo; em seguida, é preciso que elas transportem o antí- 
geno para a superfície da célula. Esse processo, denomi- 
nado apresentação antigênica (apresentação de antígeno), é neces- 
sário para que as células T interajam com o antígeno. 
Antes de examinarmos as respostas da célula T com mais 
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detalhes, vamos olhar melhor as moléculas do MHC e 
seus papéis na maturação da célula T, na apresentação 
antigênica e na ativação da célula T. 


Moléculas do MHC: marcadores 
do próprio 

Complexos principais de histocompatibilidade con- 
sistem em mais de cem genes (localizados no cromos- 
somo 6) que codificam moléculas do MHC. Embora 
tenham a mesma função imune em todas as pessoas, as 
moléculas do MHC de cada pessoa são singulares àquela 
pessoa; é praticamente impossível que os tecidos de 
duas pessoas (exceto os de gêmeos idênticos) tenham 
a mesma série de moléculas do MHC, também deno- 
minadas antígenos lencocitários humanos (HLA — Human 
Leukocyte Antigen) ou tipo tecidual. Na medida em que as 
moléculas do MHC diferem de pessoa para pessoa, elas 
são marcadores de um indivíduo, do próprio. Enquanto 
as moléculas do MHC são fundamentais para impedir 
que o sistema imune de uma pessoa ataque suas pró- 
prias células, elas também são responsáveis pela 
rejeição a enxertos de pele ou órgãos transplantados 
estranhos ao receptor; mais especificamente, as molé- 
culas do MHC têm antígenos que são identificados 
pelo sistema imune do receptor. Na verdade, a exis- 
tência de moléculas do MHC foi descoberta durante 
investigações da rejeição ao enxerto. Essas proteínas 
têm um papel importante em determinar se o tecido 
transplantado é aceito como próprio (histocompatível: 
histo = “tecido”) ou rejeitado como estranho. A compa- 
tibilidade sanguínea é mais comumente observada do 
que a compatibilidade tecidual, porque os eritrócitos 
não têm moléculas do MHC. 

Duas classes de moléculas do MHC que diferem em 
estrutura e as células que as expressam permitem que 
o sistema imune identifique o que é material do “pró- 
prio” e o que é material estranho, mas por meio de 
diferentes mecanismos envolvendo a apresentação 
de antígenos ao sistema imune. As moléculas do MHC 
classe T são glicoproteínas encontradas na superfície de 
todas as células nucleadas — ou seja, em quase todas as 
células do corpo, embora sejam encontradas em níveis 
maiores nas membranas dos leucócitos. As moléculas 
do MHC classe I apresentam antígenos endógenos 
(intracelulares) a células T citotóxicas; esses antígenos 
se desenvolvem em células tumorais e células infectadas 
com vírus. Por outro lado, moléculas do MHC casse II 
são encontradas apenas em uns poucos tipos de células 
especializadas, como macrófagos, células dendríticas, 
células B ativadas e células que formam o interior do 
timo, todas elas células apresentadoras de antígenos (APCs — 
Antigen-presenting Cells). Moléculas do MHC classe II 
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apresentam às células T auxiliares antígenos endógenos 
(encontrados no líquido extracelular), que são absor- 
vidos para dentro das células por fagocitose. A seguir, 
veremos melhor como as moléculas do MHC desempe- 
nham suas funções. 


O papel das moléculas do MHC na 
apresentação de antigenos e na 
ativação da célula T 


Cada molécula do MHC conta com um sítio de 
ligação que pode se ligar a uma variedade de fragmentos 
de antígeno estranhos. Assim, à medida que uma molé- 
cula de MHC recém-sintetizada se dirige para a super- 
fície de uma célula infectada ou anômala, ela pode cap- 
turar um fragmento de antígeno em seu sítio de ligação e 
levá-lo para fora da superfície da célula. Como as molé- 
culas do MHC capturam e apresentam o antígeno e qual 
classe de célula T reconhece o antígeno variam para as 
duas classes de moléculas do MHC. 

Moléculas do MHC classe I capturam antígenos 
sintetizados no interior de células infectadas ou 
células tumorais, além de transportarem esses antí- 
genos para a superfície da célula, na qual eles são 
apresentados a células T citotóxicas (Figura 23.17a). 
As células T citotóxicas têm uma proteína de super- 
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fície denominada CDS, que se liga a moléculas do MHC 
classe I; desse modo, as células T citotóxicas também são 
denominadas células CD8. Com o MHC da célula infec- 
tada ligado a CD8 da célula T citotóxica, a célula T cito- 
tóxica é capaz de destruir a célula infectada ou tumoral. 
Além disso, a interação entre as duas células dispara a 
proliferação da célula T citotóxica (com o auxílio de IL-2 
secretada por macrófagos ativados). 

Moléculas do MHC classe II são encontradas em 
fagócitos, que levam antígenos estranhos para a célula 
por meio de fagocitose ou endocitose mediada por 
receptor. As moléculas do MHC classe II se ligam ao 
antígeno internalizado e o transportam para a superfície 
da célula, apresentando, assim, o antígeno às células T 
auxiliares (Figura 23.17b). As células T auxiliares têm 
uma proteína de superfície denominada CD4, que se 
liga a moléculas do MHC classe II, aprimorando a inte- 
ração com antígenos apresentados nas APCs. Assim, as 
células T auxiliares também são denominadas células 
CD4. A exposição ao antígeno apresentado estimula as 
células T auxiliares a secretarem citocinas que induzem 
e regulam outras respostas imunes. O importante é que 
as células T auxiliares não destroem as APCs, que são 


células imunes. 
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Figura 23.17. Apresentação de antígenos a células T por moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC). (a) Moléculas do 
MHC classe l, presentes em todas as células nucleadas do corpo, capturam fragmentos de antígenos virais (ou bacterianos) dentro de uma célula 
infectada e os transportam para a superfície da célula. Uma célula T citotóxica, então, liga-se à célula infectada por meio de seus receptores de 
célula T (TCRs) e moléculas CD8. (b) Moléculas do MHC classe Il, encontradas em macrófagos, células dendríticas e células B ativadas, capturam os 
fragmentos ou antígenos estranhos internalizados por fagocitose ou endocitose mediada por receptor, respectivamente, e os transportam para a 
superfície da célula. Uma célula T auxiliar, então, liga-se à célula apresentadora por meio de suas moléculas de TCR e CDA. 


Ativação da célula T auxiliar 


Assim como os linfócitos B, milhões de linfócitos T 
com diferentes especificidades circulam normalmente 
no sangue e na linfa, ou residem em tecidos linfoides 
periféricos. A ativação de células T auxiliares envolve 
dois eventos simultâneos: as células T auxiliares pri- 
meiro se ligam a complexos antígeno estranho-MHC 
classe II na superfície de macrófagos, células dendrí- 
ticas e células B, e, em seguida, as células T auxiliares 
recebem dessas células um sinal indutor na forma de 
IL-1. Como resultado, as células T auxiliares se pro- 
liferam e se diferenciam. Algumas das células-filha 
começam a secretar citocinas, enquanto uma pequena 
proporção delas se torna células T de memória de vida 
longa. Assim como as respostas humorais, as respostas 
mediadas por células podem levar até 17 dias para se 
desenvolverem, especialmente na primeira exposição a 
um antígeno. Uma vez que as células T de memória 
estejam presentes no corpo, as respostas subsequentes 
àquele mesmo antígeno ocorrem mais rapidamente e 
são muito mais vigorosas. 

Células T' auxiliares ativadas secretam diversos tipos 
de citocinas, que ajudam a estimular e regular as atividades 
de outras células T auxiliares, células B, células T citotó- 


xicas, macrófagos, mastócitos, células NK e células-tronco 
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hematopoiéticas (Tabela 23.1). Assim, as células T auxi- 
liares parecem ser as coordenadoras centrais das respostas 
imunes — o que explica por que a depleção de células T 
auxiliares, uma característica primária da Aids, é tão devas- 
tadora do sistema imune (veja Conexões clínicas: Aids, p. 811). 


Ativação de células T citotóxicas: 
destruição de células infectadas 
por vírus e de células tumorais 


Uma célula T citotóxica torna-se ativada quando 
dois eventos ocorrem simultaneamente: a célula T cito- 
tóxica se liga a um complexo antígeno estranho- MHC 
classe I na superfície de uma célula infectada com vírus 
e recebe um sinal indutor (na forma de IL-2) de uma 
célula T auxiliar. Uma vez ativada, a célula T citotó- 
xica libera perforinas, causando lise da célula-alvo. A 
secreção dessas proteínas indutoras de lise é um fenô- 
meno comum nas reações imunes; encontramos esse 
fenômeno anteriormente na cascata do complemento e 
na forma em que células NK destroem suas células-alvo. 
As células citotóxicas também liberam proteínas deno- 
minadas fragmentinas, que primeiro entram nas células- 
-alvo por intermédio de poros induzidos por perforina e, 
então, deslocam-se no interior das células para pro- 
mover sua morte por meio da apoptose. Patógenos libe- 
rados da célula morta são rapidamente eliminados por 


Tabela 23.1. Citocinas selecionadas secretadas por células T auxiliares ativadas 


Citocina Células-alvo 
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Estimula a proliferação e o desenvolvimento de plasmócitos; induz os plasmócitos a 
secretar IgE e IgG; aumenta o número de moléculas do MHC classe Il 


Estimula a proliferação 

Aumenta o número de moléculas do MHC classe Il; acentua a fagocitose 
Estimula a proliferação 

Estimula a proliferação; induz os plasmócitos a secretar IgA 

Induz à proliferação e ao desenvolvimento de eosinófilos 


Inibe a produção de citocinas (ajuda a regular negativamente a resposta imune) 


Confere resistência a vírus 
Acentua a produção de anticorpos 


Acentua a capacidade destruidora das células T citotóxicas e células NK 
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células fagocitárias próximas ou são marcadas com anti- 
corpos para a destruição. 

Da mesma maneira, células T citotóxicas também 
defendem contra células tumorais. Essas células, às vezes, 
têm moléculas distintas, denominadas antígenos tumorais, 
que não estão presentes em células normais. As molé- 
culas do MHC classe I, que normalmente existem em 
células tumorais, apresentam fragmentos desses antí- 
genos às células T citotóxicas, iniciando, assim, sua res- 
posta de destruição. Observe que alguns cânceres e vírus 
(o vírus Epstein-Barr, por exemplo) inibem ativamente a 
produção de moléculas do MHC classe I nas células afe- 
tadas, permitindo que alguns cânceres e vírus escapem à 
detecção pelas células T citotóxicas. 

Conforme vimos anteriormente, respostas imunes 
efetivas advêm de múltiplas interações diretas e indi- 
retas entre macrófagos, células T auxiliares, células B 
e células T citotóxicas. Essas ações coletivas estão ilus- 
tradas na Figura 23.18. 


CETTE 23.6) 


O Cite os três principais tipos de células T e explique 
suas funções. 


Q Quais são as duas classes de moléculas do complexo 
principal de histocompatibilidade? Em quais tipos de 
células cada classe é encontrada? 


@© Que tipo de célula T tem CD4 em sua superfície e com 
qual classe de moléculas do MHC essa célula está as- 
sociada”? 


€) Cite quatro citocinas produzidas por células T auxi- 
liares, e descreva como cada uma ajuda a regular as 
respostas imunes. 


23.6. Respostas imunes na 
saúde e na doença 


Vimos que respostas imunes eficazes dependem da 
interação de muitos tipos de células e moléculas. Nesta 
seção, vamos explorar como o sistema imune gera imu- 
nidade e como responde ao transplante e à transfusão. 
Veremos também como a doença pode resultar do mau 
funcionamento do sistema imune. 


Gerando imunidade: imunização 


Em 1798, um médico chamado Edward Jenner estava 
investigando a disseminação da varíola quando notou 
que ordenhadoras em Gloucester, Inglaterra, que já 
haviam ficado doentes com varíola bovina (uma doença 
branda contraída de vacas), geralmente escapavam 
da infecção por varíola humana, mesmo quando essa 
doença desfigurante e, muitas vezes, fatal estava se dis- 
seminando desenfreadamente em sua comunidade. Sus- 
peitando de que a exposição à varíola bovina conferia 
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Figura 23.18. Papel das células T auxiliares na ativação de 
células B e células T citotóxicas. Uma célula T auxiliar é ativada pelo 
contato específico com um macrófago apresentador de antígeno viral. 
A célula T auxiliar ativada secreta IL-2, ativando células B e células T 
citotóxicas. As células B se proliferam e se diferenciam em plasmócitos 
que secretam anticorpos. Células T citotóxicas secretam perforinas e 
fragmentinas, que causam a lise da célula infectada. 


algum tipo de proteção contra a varíola, Jenner começou 
a deliberadamente inocular as pessoas com a varíola 
bovina, prevendo com audácia que essa ação poria fim 
ao terrível flagelo da varíola. Esse tratamento ficou 
conhecido como vacinação em virtude da palavra do latim 
vacca, que significa “vaca”. Na verdade, graças a pro- 
gramas mundiais intensivos de vacinação no século XX, 
a varíola foi erradicada. 

Na vacinação, também conhecida como muni- 
zação, uma forma segura de um micro-organismo, ou 
uma coleção de seus componentes que não se espera 
causarem doença, é introduzida no corpo, sendo que 
o inóculo tanto estimula uma resposta imune ao pató- 
geno como — ainda mais significativamente — induz 
a memória imunológica (Figura 23.19). Quando uma 
pessoa vacinada entra em contato subsequentemente 
com o patógeno natural, seu corpo organiza uma forte 
resposta imune semelhante a uma resposta imune secun- 
dária de ocorrência natural; uma pessoa vacinada com 
sucesso está imune àquele patógeno. Começando no 
século XX, a imunização de rotina de bebês e crianças 
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Figura 23.19. Aquisição de imunidade duradoura pela vacinação (imunização). A introdução do inóculo no corpo estimula respostas imunes 
que tanto visam à destruição do material introduzido como à geração de células de memória. Na exposição natural subsequente ao patógeno, as 
células de memória organizam uma resposta secundária rápida que impede ou diminui os sintomas da doença. 


9 Ivan, um menino de 5 anos de idade, recebe imunização contra catapora e desenvolve anticorpos e células de memória específicas para o vírus. 
Qual desses dois componentes de sua resposta imune é mais importante para Ivan e por quê? 


provou-se extremamente eficaz na prevenção de muitas 
doenças infecciosas (Tabela 23.2). O termo “imuni- 
zação” também é usado para se referir à aquisição de 
imunidade que resulta de uma infecção natural. Tanto a 
imunização artificial quanto a imunização natural con- 
ferem um tipo de proteção conhecida como zmunidade 
ativa, refletindo o fato de que ela depende da capacidade 
de o sistema imune da pessoa imunizada organizar uma 
resposta. Infelizmente, nem todos os agentes infec- 
ciosos (por exemplo, os vírus que causam o resfriado 
comum) são facilmente manejados pela vacinação. 
Anticorpos já prontos contra um antígeno particular 
também podem ser introduzidos no corpo para propi- 
ciar um outro tipo de proteção, denominada 7munidade 
passiva. Esse tipo de imunização é denominada “passiva” 


porque não requer uma resposta do sistema imune da 
pessoa imunizada. Como nenhum antígeno estranho é 
introduzido no corpo nesse procedimento, as células B 
da pessoa não produzem anticorpos e nenhuma célula 
B de memória é produzida. Embora os anticorpos intro- 
duzidos ajudem a combater uma infecção em andamento, 

a imunização passiva não induz à imu- 
o ógico nidade duradoura. Os anticorpos tipi- 

camente usados para a imunização 
passiva são primeiro isolados de pessoas que já são imunes 
a uma doença particular; esses anticorpos são, então, inje- 
tados no corpo de uma outra pessoa, conferindo, nesse 
processo, uma proteção por tempo curto, porém ime- 
diata, contra a doença. Uma pessoa que foi mordida por 
um animal raivoso, por exemplo, pode receber injeção de 


Tabela 23.2. Vacinações recomendadas em 2012 pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças 


Vacina Esquema 


Hepatite B (HepB) 
Rotavirus (RV) 
Difteria, tétano, coqueluche (DTaP) 


Haemophilus influenzae tipo b (Hib) 
Pneumocócica 

Virus inativado da pólio 

Gripe (influenza) 

Sarampo, caxumba e rubéola (MMR) 
Varicela (catapora) 

Hepatite A (HepA) 

Meningocócica (MCV) 


Sequência de 3 doses ao nascer, 1 a 2 meses e 6 a 18 meses 
Sequência de 3 doses, aos 2, 4 e 6 meses 


Sequência de 6 doses, aos 2 meses, 4 meses, 6 meses, 15 a 18 meses, 4 a 6 anos e 11 a 12 anos, 
depois tétano a cada 10 anos 


Sequência de 4 doses, aos 2, 4, 6 e 12 a 15 meses 

Sequência de 4 doses, aos 2, 4, 6 e 12 a 15 meses 

Sequência de 4 doses aos 2 meses, 4 meses, 6 a 18 meses e 4 a 6 anos 

Anualmente a partir dos 6 meses 

Duas doses aos 12 a 15 meses e 4 a 6 anos 

Duas doses aos 12 a 15 meses e 4 a 6 anos 

Duas doses aos 12 a 24 meses e depois 6 a 18 meses depois da primeira dose 

Uma dose aos 11 a 12 anos e um reforço aos 16 anos (pode ser usada em bebês de alto risco) 
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anticorpos coletados de outras pessoas que já foram vaci- 
nadas contra a raiva. Essa medida é importante porque a 
raiva pode progredir mais rapidamente do que o tempo 
que leva para uma pessoa organizar uma resposta imune 
ativa. À maioria dos indivíduos expostos à raiva recebe 
tanto imunizações ativas como passivas; os anticorpos 
injetados combatem o vírus por algumas semanas e, 
então, a resposta imune da própria pessoa, induzida tanto 
pela imunização quanto pela própria infecção em si, 
assume o controle. 

A imunidade passiva também ocorre naturalmente 
quando anticorpos IgG no sangue de uma gestante atra- 
vessam a placenta e chegam ao feto. Além disso, anti- 
corpos IgA (veja Figura 23.15) são transmitidos de uma 
mãe ao filho amamentado pelo leite materno, especial- 
mente no leite dos primeiros dias, denominado colostro. 
A imunidade passiva permanece enquanto os anticorpos 
transferidos persistem — de algumas semanas a alguns 
meses — mas proporciona ao bebê pelo menos alguma 
proteção contra infecções, até que o sistema imune do 
próprio bebê tenha a chance de amadurecer. 


Aplique seu conhecimento 


A deficiência de adesão leucocitária é uma doença he- 
reditária caracterizada por uma ausência de integrinas 
funcionais nos leucócitos. Qual o efeito dessa doença 
na inflamação, e quais sintomas seriam esperados em 
uma pessoa com a doença? 


Papéis do sistema imune na 
transfusão e no transplante 


A capacidade do sistema imune de distinguir o pró- 
prio do não próprio, apesar de essencial a um sistema 
imune sadio, limita a capacidade de transfundir sangue 
ou transplantar tecido entre indivíduos. Por essa razão, 
é preciso que o material do doador seja compatível, 
o máximo possível, com o receptor, para minimizar rea- 
ções imunes. Além disso, os transplantados recebem 
medicações que suprimem a capacidade de seu sistema 
imune reagir contra o tecido estranho. Observe que a 
resposta hostil do corpo a uma transfusão ou transplante 
incompatível não é um distúrbio do sistema imune, mas 
uma resposta normal a antígenos estranhos. 


Compatibilidade de 
grupos sanguíneos 


O sangue é classificado em tipos diferentes (desig- 
nados pelas letras A, B, AB ou O), de acordo com a 
presença ou a ausência de certos antígenos na super- 
fície das células vermelhas do sangue de uma pessoa. 
Um indivíduo que tem sangue tipo À tem eritrócitos 


com antígenos de superfície conhecidos como antí- 
genos À. Esses antígenos são percebidos como pró- 
prios pelo sistema imune do indivíduo; eles não são 
antigênicos ao seu “portador”. Da mesma maneira, 
antígenos B são encontrados nos eritrócitos do sangue 
tipo B, e tanto antígenos A quanto antígenos B são 
encontrados nos eritrócitos do sangue tipo AB. Os gló- 
bulos vermelhos do sangue tipo O não têm nenhum 
desses antígenos. 

Um indivíduo com sangue tipo B não produz anti- 
corpos ao antígeno B, porque este é reconhecido como 
“próprio”. Entretanto, essa pessoa terá anticorpos para 
o antígeno À (denominado anticorpos anti-A), 7messmo se 
o individuo jamais tiver sido exposto ao sangue tipo A. À pre- 
sença de anticorpos circulantes específicos para o antí- 
geno À parece sugerir que os linfócitos B do indivíduo 
detectaram e responderam contra o sangue tipo A. Na 
verdade, o que ocorreu é que anticorpos ao antígeno A 
foram produzidos em resposta a bactérias normalmente 
presentes no corpo e com epítopos muito semelhantes 
aos antígenos À e B do grupo sanguíneo. Uma pessoa 
com sangue tipo B não produz anticorpos contra os antí- 
genos bacterianos B-similares (5-/2kº) — muito seme- 
lhantes ao próprio — mas produz anticorpos a antígenos 
bacterianos A-similares, que são percebidos como estra- 
nhos por seu sistema imune. Assim, em um indivíduo 
com sangue tipo B, os anticorpos anti-A, que estão cons- 
tantemente circulando no sangue, induzem a uma reação 
transfusional imediata e devastadora, caso esse indivíduo 
receba uma transfusão de sangue tipo À ou tipo AB, 
ambos portadores de antígeno A. Por essas razões, uma 
pessoa com sangue tipo O é considerada doador universal, 
porque nenhum anticorpo anti-A ou anti-B que possa 
estar presente no receptor encontrará alvo nas células 
do doador do tipo O. Por outro lado, uma pessoa com 
sangue tipo AB é considerada receptor universal, na medida 
em que esse indivíduo carece de anticorpos contra antí- 
geno À ou antígeno B, a transfusão de sangue de qual- 
quer grupo sanguíneo, para ele, não induzirá a uma 
reação transfusional. 

Outra questão que deve ser considerada em doa- 
ções de sangue: quando a transfusão é de sangue total, 
este contém anticorpos que poderiam, em uma trans- 
fusão não compatível, atacar os eritrócitos do sangue do 
receptor. Não se trata geralmente de um problema, pois 
concentrados de eritrócitos, em vez de sangue total, são 
tipicamente usados nas transfusões. 


Enxertos de tecidos e 
transplante de órgãos 


Conforme descrito anteriormente, moléculas do 
MHC estão presentes em muitas formas diferentes 
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Em 1981, um surto de sarcoma de Kaposi 
ocorreu entre homens gays na Califór- 
nia e em Nova lorque. No mesmo ano, 
um surto de uma forma específica de 
pneumonia, pneumocistose, explodiu na 
cidade de Nova lorque. Em 1982, o Cen- 
tro de Controle e Prevenção de Doenças 
(CDC) associou os surtos ao sangue e 
chamou a doença de Aids (Acquired im- 
mune deficiency syndrome). O vírus que 
causava a Aids, o HIV, foi descoberto na 
França em 1984 e, em 1985, foi con- 
firmado pelo pesquisador Robert Gallo 
como causa da Aids. 

Em 1982, 1.600 pessoas nos Estados 
Unidos tinham Aids e aproximadamente 
700 delas morreram em decorrência da 
doença. Em 1995, a Aids era a principal 
causa de morte em pessoas de 25 a 44 
anos de idade. A Organização Mundial da 
Saúde (OMS) estima que 25 milhões de 
pessoas no mundo inteiro tenham mor- 
rido de Aids desde 1981. Em 2008, 33,4 
milhões de pessoas no mundo tinham 
Aids ou estavam infectadas com HIV, 
incluindo 2,1 milhões de crianças com 
menos de 15 anos de idade. À cada ano, 
mais 2,7 milhões de pessoas são infecta- 
das com o HIV, e 1,8 milhão de pessoas 
morre em decorrência de Aids. Está claro 
que a epidemia de Aids ameaça pessoas 
no mundo inteiro. 

O HIV é um retrovírus composto por RNA, 
um núcleo viral consistindo na proteína 
p24, e um invólucro lipídico chamado de 
membrana viral. No interior da membrana 
viral, existe uma matriz proteica consis- 
tindo na proteína p27. Estendendo-se da 
membrana viral, encontram-se espículas 
formadas pelas proteínas 9p120 e gp41. 
O RNA contém nove genes que codificam 
proteínas virais, incluindo-se as necessá- 
rias para que o HIV infecte células e se 
replique. 

O HIV só consegue se replicar quando 
está dentro das células humanas. As teo- 
rias atuais propõem que esse vírus entra 
em contato com células dendríticas nas 
membranas mucosas e as infecta. As 


células dendríticas, então, deslocam-se 
para os órgãos linfoides, nos quais in- 
fectam outras células imunes, como as 
células T auxiliares. As espículas do HIV 
se ligam a receptores CD4 da célula T 
auxiliar, permitindo que o vírus entre na 
célula, exceto a membrana viral. Uma 
vez dentro da célula, uma enzima do HIV, 
a transcriptase reversa, sintetiza DNA a 
partir do RNA viral. Esse novo DNA entra 
no núcleo da célula, no qual uma outra 
enzima do HIV, a integrase, une o DNA vi- 
ral ao DNA humano. 

Uma célula infectada pelo vírus pode per- 
manecer latente por anos antes de ma- 
nifestar sinais de doença. No caso das 
células T auxiliares, apenas quando a célula 
é ativada é que ela começará a transcrever 
o DNA viral em RNAm e, então, traduzir o 
RNAm para produzir mais partículas virais 
e proteínas do HIV. A maioria das proteínas 
virais sintetizadas é longa, de maneira que 
outra enzima do HIV, a protease, decompõe 
essas proteínas em polipeptídeos menores 
que se juntam e formam novas partículas 
virais, em um processo denominado mon- 
tagem (assembly). 

Desde que o vírus permaneça em uma 
célula, ele não prejudica o corpo. Entre- 
tanto, depois da montagem, as partículas 
virais passam por um processo denomi- 
nado brotamento, durante o qual partículas 
virais se deslocam através da membrana 
da célula T auxiliar e, nesse processo, le- 
vam um pouco da membrana consigo; 
esse material torna-se, então, o invólucro 
lipídico para esse vírus. Dentro do invólucro 
lipídico existem os componentes necessá- 
rios para se ligar a outro receptor CD4 em 
outra célula T auxiliar. Dessa maneira, o ví- 
rus se dissemina no corpo. 

A transmissão do vírus para outros indi- 
víduos pode ocorrer por meio de contato 
sexual, transfusões de sangue e compar- 
tilhamento de agulhas. O vírus também 
pode ser transmitido da mãe para o filho 
pela troca placentária entre a gestante e o 
feto, ou por meio do aleitamento materno. 
A infecção por HIV não se dissemina por 
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doação de sangue, contato casual ou pica- 
das de mosquito. 

Quando uma pessoa está infectada com 
HIV, ela geralmente exibe sintomas agu- 
dos pouco depois da infecção, mas, en- 
tão, pode entrar em um período latente 
sem sintomas aparentes por muitos anos. 
Muito embora a pessoa possa estar as- 
sintomática, ela ainda estará contagiosa. 
Quando a doença começa a se desenvol- 
ver, a infecção por HIV progride de infec- 
ção sintomática por HIV para infecção por 
HIV avançada ou Aids. O diagnóstico da 
Aids inclui uma contagem de células T au- 
xiliares inferior a 200 células/mmº (os ní- 
veis normais de células T auxiliares ficam 
na faixa de 500 a 1.600 células/mm”). 

A Aids compromete o sistema imune, 
tornando um indivíduo mais suscetível a 
doenças infecciosas. Os sintomas pre- 
cisos variam com base no estágio da 
doença. Durante a infecção aguda por HIV, 
a pessoa pode exibir sintomas semelhan- 
tes aos da gripe, como febre, mialgias, 
dor de garganta, cefaleia, linfadenopa- 
tia e erupções cutâneas. A fase aguda é 
seguida por um período latente assinto- 
mático. Os sintomas, então, ressurgem 
na forma de febre, fadiga, linfadenopa- 
tia, diarreia, perda ponderal e falta de ar. 
Nesse ponto da doença, a pessoa está 
mais suscetível a infecções oportunistas, 
incluindo-se herpes simples (herpes la- 
bial ou genital), herpes-zóster (cobreiro), 
sarcoma de Kaposi (câncer de pele, pul- 
mões ou intestino induzido pelo vírus do 
herpes) e tuberculose. Quando a Aids se 
desenvolve (algo quase certo de ocorrer 
em cerca de 10 anos depois da infecção 
inicial, se não tratada), os sintomas in- 
cluem febres e calafrios que duram várias 
semanas, sudorese noturna, falta de ar, 
diarreia crônica, lesões brancas na língua, 
fadiga persistente, visão borrada, perda 
ponderal e erupções cutâneas. Infecções 
oportunistas que com frequência acome- 
tem as pessoas nesse estágio incluem 
pneumonia, meningite e encefalite. 
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Não existe cura para a Aids, mas foram 
desenvolvidos tratamentos que conse- 
guem retardar a progressão da doença. 
A maioria dessas medidas se concentra 
em interromper a replicação viral no 
corpo por meio da terapia antirretroviral 
(ART). Geralmente, uma combinação de 
ARTs é usada, cada qual operando por 
um mecanismo diferente. Por exemplo, 
fármacos ARTs incluem inibidores da 


transcriptase reversa não nucleotídeos, 
inibidores da transcriptase reversa nu- 
cleotídeos, inibidores da protease, ini- 
bidores da integrase e inibidores da 
entrada ou fusão. Embora esses trata- 
mentos consigam diminuir os sintomas 
da infecção por HIV, a pessoa continua 
contagiosa. Há estudos em andamento 
para descobrir se a ART consegue redu- 
zir o risco de transmissão. 


Questões de raciocínio crítico 


1. Explique os processos pelos quais 
uma pessoa é infectada por HIV e a 
disseminação do vírus no corpo. 


nas populações humanas. Por isso, é improvável que 
duas pessoas tenham o mesmo perfil de HLA. Assim, 
incompatibilidades de moléculas HLA são responsá- 
veis por estimular a rejeição que ocorre em enxertos 
de tecidos e transplantes de órgãos. Observe que molé- 
culas do MHC não desempenham uma função nas rea- 
ções transfusionais, porque os eritrócitos não contêm 
essas moléculas. 

Para minimizar a chance de rejeição, os médicos 
tentam compatibilizar as moléculas HLA do doador e 
do receptor o máximo possível, usando um procedi- 
mento chamado Zpagem tecidual. Quando um receptor 
não tem um irmão gêmeo idêntico (que teria exatamente 
o mesmo tipo de tecido), os irmãos geralmente propor- 
cionam a compatibilização de HLA mais próxima. 

Além de testar e compatibilizar moléculas HLA, os 
médicos tentam minimizar a chance de rejeição a um 
enxerto ou transplante, prescrevendo medicamentos 
que suprimem as respostas imunes do receptor. À com- 
plicação dessa estratégia é que ela torna o receptor mais 
suscetível a infecções e ao câncer durante o curso do trata- 
mento. O principal efeito de fármacos como ciclosporina 
A, FK506 e sirolimus, que melhoraram muito o sucesso 
de transplantes de órgãos, é inibir a produção de IL-2, o 
que, por sua vez, inibe a ativação de células B e células T, 
e a organização de respostas imunes. Em virtude de seus 
efeitos imunossupressores, fármacos antirrejeição são 
usados para tratar doenças autoimunes, embora com 
sucesso apenas limitado. Infelizmente, um dos casos 
malsucedidos foi o tratamento do diabetes melittus. Esses 
fármacos antirrejeição, quando usados em pacientes 


2. Enumere os estágios da infecção por 
HIV e seus sintomas. 





Micrografia eletrônica de varredura (MEV) 
colorida de um linfócito T (verde) infectado 
com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) 
(vermelho), o agente causador da Aids. 


3. Quais são os tratamentos disponíveis 
para Aids? Como eles prejudicam a 
disseminação do vírus? 


transplantados, na verdade aumentam a probabilidade 
de que o receptor do transplante desenvolva diabetes 
melittus tipo 2. 

O transplante de medula óssea, muitas vezes usado 
com sucesso no tratamento da leucemia e de outros cân- 
ceres, bem como diversas doenças de células sanguíneas, 
apresenta um tipo diferente de risco de rejeição. Antes 
de receber o transplante, o receptor é tipicamente tra- 
tado com radiação, para eliminar as células de sua própria 
medula óssea. Esse tipo de tratamento elimina as células 
anômalas e, efetivamente, inativa o sistema imune da 
pessoa, minimizando a probabilidade de que o receptor 
rejeite o enxerto. O grande perigo desse procedimento é 
que a medula doada, que contém linfócitos, organize res- 

postas imunes contra o receptor, um 
Fato . exemplo do que é conhecido como 

fisiológico y : . 

reação enxerto contra hospedeiro. A inten- 
sidade dessa reação pode ser minimizada se as moléculas 
HLA do doador e do receptor estiverem bem compati- 
bilizadas, o que explica por que os programas de doação 
de medula óssea buscam doadores voluntários no mundo 
inteiro. Em virtude do arranjo diverso de moléculas HLA 
na população humana, um grupo diverso de doadores 
potenciais é necessário. 
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@ Quais moléculas da superfície celular são testadas no 
processo de tipagem tecidual? 


Como se chama o fenômeno no qual um tecido en- 
xertado organiza uma resposta imune contra um re- 
ceptor? 


Disfunções imunes 


A interação complexa e altamente regulada de subs- 
tâncias estranhas com linfócitos e outras células que 
constituem o sistema imune propícia uma proteção 
extraordinária contra infecções. Além disso, um corpo 
crescente de evidências sugere que a função imune está 
intimamente associada às funções do sistema nervoso e 
do sistema endócrino. Quando essa rede delicadamente 
equilibrada de células e moléculas em interação é pertur- 
bada, os efeitos no indivíduo podem ir desde a pequena 
inconveniência de algumas alergias até as consequências 
graves e, por vezes, devastadoras de doenças autoimunes 
e de imunodeficiência. Nas próximas seções, examina- 
remos o que pode acontecer quando o sistema imune 
funciona mal. 


Alergia 

As alergias (também conhecidas como reações de 
hipersensibilidade) são respostas exacerbadas a deter- 
minados antígenos ambientais conhecidos como alér- 
genos. As alergias mais comuns envolvem anticorpos da 
classe IgE (veja Figura 23.15). As alergias ocorrem em 
algumas pessoas geneticamente predispostas a produzi- 
rem mais do que a quantidade usual de IgE quando são 
expostas a alérgenos. Se uma pessoa produz altos níveis 
de IgE em resposta ao pólen, o resultado é uma reação 
alérgica comumente conhecida como febre do feno. 
Conforme demonstrado na Figura 23.20, alguns desses 
anticorpos IgE não se ligam ao pólen, mas aderem suas 
caudas a mastócitos. Quando a pessoa é subsequente- 
mente exposta ao pólen, os grãos de pólen se ligam a 

sítios de ligação ao antígeno desses anti- 
Fato corpos IgE, fazendo com que moléculas 

clínico 

de anticorpos adjacentes se liguem trans- 
versalmente, induzindo os mastócitos a degranular — ou 
seja, a liberar histamina e outros agentes inflamatórios no 
líquido circundante. Depois de sua liberação, a histamina 
causa dilatação e aumenta a permeabilidade de pequenos 
vasos sanguíneos na vizinhança imediata. Esses even- 
tos inflamatórios levam aos sintomas típicos da febre do 
feno: espirros, cotiza, olhos lacrimejantes e dificuldade 
respiratória, que podem resultar em contração do mús- 
culo liso das vias respiratórias induzida por histamina. 
Fármacos que atuam como anti-histamínicos diminuem 
os sintomas de alergia ao bloquear receptores de hista- 
mina localizados nas células endoteliais e nas células do 
músculo liso dos vasos sanguíneos. 

À consequência mais grave de uma resposta alérgica 
aguda é o choque anafilático, uma reação potencialmente 
fatal a alérgenos injetados ou ingeridos. O choque ana- 
filático resulta da degranulação difusa de mastócitos por 
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todo o corpo, disparando a dilatação abrupta de vasos 
periféricos. Essa dilatação não fica confinada a uma área 
restrita, como na febre do feno, mas se dissemina e, 
assim, causa uma queda súbita na resistência periférica e 
na pressão arterial média. Como consequência da queda 
= na pressão, a morte pode ocorrer em 
Tm questão de poucos minutos. O veneno 
clínico RD uid 
de abelhas e a penicilina são exemplos de 
alérgenos que podem desencadear um choque anafilá- 
tico em pessoas extremamente alérgicas a eles. Alguns 
indivíduos suscetíveis carregam consigo seringas con- 
tendo o hormônio epinefrina como uma medida profi- 
lática. Quando injetada no corpo, a epinefrina combate 
a resposta alérgica, ao estimular o aumento do débito 
cardíaco e a constrição de vasos sanguíneos, pois 
ambos tendem a elevar a pressão sanguínea de volta 
aos níveis normais. 


Doenças autoimunes 


Quando o sistema imune perde sua tolerância ao 
próprio (self) e começa a reagir contra moléculas nor- 
mais do corpo, a doença autoimune pode ocorrer. Em 
uma doença chamada /úpus eritematoso sistémico (geral- 
mente referida como lúpus), por exemplo, o sistema 
imune gera anticorpos (conhecidos como autoanti- 
corpos) contra todo tipo de moléculas próprias, resul- 
tando em um conjunto difuso de sinais, que inclui 
erupções cutâneas, febre, artrite e disfunção renal. A 

artrite reumatoide, outra doença autoi- 


Rá Fato mune mediada por anticorpos, causa 
clínico 


inflamação dolorosa e um dano sub- 





sequente à cartilagem e ao osso das articulações. No 
diabetes mellitus insulino-dependente, outra doença 
autoimune, as células beta produtoras de insulina do 
pâncreas são alvos de respostas imunes mediadas por 
células. Outra doença autoimune é a esclerose múltipla 
(EM), a doença neurológica crônica mais comum em 
países desenvolvidos. Nessa doença, células T com 
uma propensão para atacar a mielina normal se infil- 
tram no sistema nervoso central (SNC) e causam des- 
mielinização das fibras nervosas, precipitando uma 
série de alterações neurológicas graves (Conexões ch- 
nicas: esclerose múltipla, p. 815). 

As causas da autoimunidade são variadas e com- 
plexas. Apesar de haver muito ainda a se entender a res- 
peito dessas doenças, sabemos que pessoas que herdam 
moléculas do MHC particulares também são mais pro- 
pensas a desenvolver determinadas doenças autoimunes. 
Por exemplo, indivíduos que herdam determinadas 
moléculas do MHC classe II correm um risco maior de 
desenvolver diabetes mellitus insulino-dependente do que 


os membros da população geral. 


814 Fisiologia humana 






Pólen 
(primeira exposição) 





Célula B 


Plasmócitos 





Histamina e outros 
agentes inflamatórios 


J Excesso de E 
anticorpos IgE /| | 





Y E 
Y= 
+ 
>= 
Anticorpos IgE Pólen = 
(exposição Mastócito 
subsequente) | 








Figura 23.20. Eventos na febre do feno, uma resposta alérgica. Em resposta à exposição a alérgenos como o pólen, uma pessoa alérgica 
produz moléculas IgE em abundância; o excesso de IgE se liga à superfície de mastócitos. Na exposição subsequente ao mesmo tipo de pólen, 

o alérgeno e o IgE ligado se ligam, estabelecendo ligação cruzada de IgE e induzindo à rápida degranulação (liberação de histamina). A histamina 
induz ao aumento da permeabilidade vascular e aos sintomas resultantes da febre do feno. 


9 O choque anafilático é caracterizado por uma queda na pressão sanguínea devida, em parte, à liberação difusa de histamina. Quais ações 


da histamina contribuem para essa queda na pressão sanguínea? 


Doenças de imunodeficiência 


Nas alergias ou nas doenças autoimunes, os problemas 
surgem devido à hiperatividade no sistema imune; por 
outro lado, doenças de imunodeficiência surgem como 
resultado de hipoatividade no sistema imune. Existem 
tantas doenças de imunodeficiência quanto há funções 
no sistema imune. Muitas doenças de imunodeficiência 
afetam a função da imunidade humoral ou da imunidade 
mediada por células, mas, na doença de imunodeficiência com- 
binada grave (DICG), ambos os ramos do sistema imune 
não funcionam. Para pessoas portadoras dessa doença 
genética, a sobrevida a longo prazo pode demandar um 
transplante de medula óssea sadia, que continuará a for- 
necer células B e células T funcionais. Um tipo de DICG é 
causado pot deficiência da enzima adenosina desaminase 
(ADA), que desempenha um papel na decomposição de 
partes estruturais do DNA conhecidas como purinas. A 
ADA é particularmente ativa em linfócitos, e sua defi- 
ciência resulta no acúmulo de subprodutos letais. A 
deficiência de ADA tem sido tratada com algum sucesso 
por terapia genética (Conexões clínicas: terapia genética para 
a imunodeficiência combinada grave, p. 816); nesse procedi- 
mento, as células da medula óssea da própria pessoa afe- 
tada são removidas, recebem um gene de ADA funcional 
e são reintroduzidas no corpo. 


A imunodeficiência nem sempre é uma condição 
congênita; uma pessoa pode também desenvolver dis- 
função imune posteriormente na vida. Por exemplo, 
alguns cânceres podem causar imunode- 







Fato  ficiência ao suprimirem o sistema imune. 
clínico ; 

Um exemplo importante é a doença de 
Hodgkin, que danifica o sistema linfático. Outra imuno- 
deficiência adquirida bem conhecida e devastadora é a 


Aids (veja Conexões clínicas: Aids, p. 811). 


O papel do estresse na resposta imune 


Observações clínicas e pessoais há muito sugerem 
uma correlação entre fatores psicossociais e a função 
imune. Na verdade, vários estudos sugeriram que uma 
perspectiva positiva está associada com a melhora da 
saúde de sobreviventes de câncer ou Aids; por outro 
lado, observou-se que pessoas hospitalizadas em decor- 
rência de depressão exibiam menos imunidade. A 
relação mente-imunidade advém de múltiplas interações 
complexas, que existem entre o sistema imune, o sistema 
nervoso e o sistema endócrino. 

Muitas dessas interações estão bem estabelecidas. 
Sabe-se que alguns hormônios esteroides suprimem res- 
postas imunes; corticosteroides, por exemplo, reduzem 
o número e a atividade de células imunes e são agentes 


CONEXÕES CLÍNICAS 


Esclerose múltipla 


Doenças autoimunes, como a EM, ocorrem 
quando o sistema imune identifica erro- 
neamente componentes normais do corpo 
como estranhos e organiza um ataque 
contra eles. Na EM, o tecido sob ataque é 
a mielina, o material que envolve e isola os 
axônios dos neurônios e é abundante na 
substância branca do cérebro e da medula 
espinal. O nome dessa doença refere-se 
as diversas lesões ou escleroses (da pa- 
lavra grega para “cicatrizes” ou “endure- 
cimento”) que resultam da destruição da 
mielina (desmielinização). 

Os sintomas da EM vão desde brandos a 
graves e podem surgir em combinações 
variadas, dependendo de onde ocorre a 
desmielinização. Os sintomas incluem ti- 
picamente visão borrada (ou cegueira em 
um olho), fraqueza muscular e problemas 
para manter o equilíbrio ao caminhar (ata- 
xia). Esses sintomas podem piorar, levando 
a uma completa incapacidade de andar 
ou manter-se de pé. Outros sintomas in- 
cluem espasticidade muscular, tremores, 
comprometimento das sensações de dor, 
de temperatura e táteis; distúrbios da fala; 
vertigem e fadiga. A EM geralmente é diag- 
nosticada entre 20 e 40 anos de idade e 
ocorre com mais frequência em mulheres 
do que em homens. Aproximadamente 250 


mil a 350 mil pessoas vivem atualmente 
com essa doença nos Estados Unidos. 

Tendo sido observado que o líquido ce- 
falorraquidiano de pacientes com EM 
contém células T citotóxicas ativadas 
(ausentes do LCR de pessoas sadias), é 
provável que essas células sejam as res- 
ponsáveis primárias pela desmielinização 
que ocorre na EM. A despeito de pesqui- 
sas intensivas, ainda não está claro por 
que as células T citotóxicas do corpo se 
voltam contra sua própria mielina. Uma 
possibilidade é que uma infecção de al- 
gum tipo induza a respostas imunes ina- 
propriadas à mielina ou cause ruptura da 
barreira hematoencefálica, que normal- 
mente impede que linfócitos deixem o 
sangue e entrem no SNC. Os linfócitos não 
têm nenhuma oportunidade de desenvol- 
ver tolerância a autoantígenos (incluindo- 
-se proteínas da mielina) localizados no/a 
ou em torno do/a cérebro e medula espi- 
nal; quando os linfócitos são expostos a 
esses antígenos, eles os percebem como 
estranhos e organizam respostas defen- 
sivas, causando dano irreparável ao SNC. 
Cientistas estudaram uma série de agen- 
tes infecciosos (como vírus de sarampo, 
caxumba e rubéola), que talvez induzam 
às respostas autoimunes típicas da EM, 


Questões de raciocínio crítico 


1. Qual é a causa da esclerose múltipla? 
Quais aspectos fazem dela uma 
doença autoimune? 


2. Descreva os sintomas e a progressão 
da esclerose múltipla. 
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mas não conseguiram implicar nenhum 
agente causador em particular. 
O tratamento e, talvez, até mesmo a pre- 
venção desta e de outras doenças au- 
toimunes devastadoras demandam um 
melhor entendimento dos mecanismos 
precisos pelos quais células B e células 
T respondem a antígenos estranhos, en- 
quanto permanecem tolerantes aos teci- 
dos do próprio corpo. 

Axônios 
desmielinizados 


Axônios 
mielinizados 


Micrografia de axônios mielinizados e 
desmielinizados. 


3. Explique o pensamento atual sobre 
as possíveis razões para o sistema 
imune atacar as bainhas de mielina do 
sistema nervoso. 





anti-inflamatórios potentes. Da mesma maneira, pes- 
quisas feitas em animais selvagens demonstraram que 
agentes químicos como PCB e DDT, que simulam hor- 
mônios endócrinos de ocorrência natural, reduzem a efi- 
cácia das respostas imunes e aumentam a incidência de 
infecção. Por outro lado, tanto o hormônio do cresci- 
mento como o hormônio da tireoide têm papéis impor- 
tantes no desenvolvimento e na função das células T. 
Os sistemas nervoso, endócrino e imune interagem 
de diversas maneiras. Por exemplo, nervos autônomos 


inervam órgãos linfoides, como a medula óssea e o 
baço, com frequência terminando em aglomerados de 
células B e células T e linfócitos portadores de recep- 
tores para epinefrina e acetilcolina. Além disso, linfó- 
citos e macrófagos secretam citocinas que afetam tanto 
o sistema endócrino como o SNC. Por exemplo, a IL-1 
secretada por macrófagos induz à febre, suprime o ape- 
tite, inibe a função da tireoide e estimula a liberação de 
hormônios hipofisários. 
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A correlação entre estresse e função imune continua 


CETTE 23.8) 


O Qual classe de anticorpo é induzida em alergias como a 
febre do feno? Como esses anticorpos desencadeiam 
os sintomas de alergias? 


a ser demonstrada de diversas formas. Um estudo que 
testou as funções imunes de universitários logo depois 
das férias e, novamente, durante os 


Fato | exames finais observou que os siste- 
fisiológico O 


A artrite reumatoide resulta de uma resposta autoimune 
mas imunes desses estudantes esta- 


humoral ou de uma resposta autoimune mediada por 


vam comprometidos de diversas maneiras (por exemplo, células? 


os níveis plasmáticos de interferon estavam mais baixos) © Cite dois órgãos linfoides inervados pelo sistema 


durante a semana de exames. 


nervoso autônomo. 


CONEXÕES CLÍNICAS 





PED Terapia genética para a imunodeficiência 
combinada grave 


A DICG é um distúrbio hereditário causado 
por mutações em genes que codificam 
proteínas críticas à imunidade humoral 
e mediada por células. Ela afeta tanto 
homens quanto mulheres, com uma fre- 
quência em torno de três por um milhão 
de nativivos. Os portadores desse distúr- 
bio exibem uma suscetibilidade maior 
a todos os tipos de infecções, o que re- 
quer seu isolamento de todos os agentes 
infecciosos. 

A forma mais comum de DICG é DICG- 
-X, também conhecida como doença do 
“menino da bolha de plástico”. A DICG- 
-X é causada pela mutação em um gene 
que codifica o receptor para interleucina-2 
(IL2RG), localizado em células sanguíneas 
imaturas (células-tronco hematopoiéticas) 
e necessário ao desenvolvimento de célu- 
las B, células T e células exterminadoras 
naturais. O IL2RG está localizado no cro- 
mossomo X. Como as mulheres recebem 
dois cromossomos X, é preciso que os dois 
tenham sofrido mutação para causar DICG. 
Entretanto, os homens recebem apenas 
um cromossomo X, tornando-os mais sus- 
cetíveis a DICG-X. 

O tratamento mais comumente usado para 
DICG é o transplante de medula óssea (a 
medula óssea contém células-tronco he- 
matopoiéticas). Antibióticos podem ser ad- 
ministrados e, em algumas formas de DICG, 
a proteína deficiente pode ser injetada re- 
gularmente. Esses tratamentos, no entanto, 
mostraram sucesso apenas limitado. 

O advento da terapia de substituição de 
genes, ou terapia genética, ofereceu uma 
nova esperança para os que nascem 
com doenças genéticas como a DICG. O 


conceito é simples: se um gene é defeitu- 
oso (ou seja, se produz um produto aber- 
rante ou níveis inadequados dele), então a 
introdução de uma cópia funcional do gene 
— uma que direcione a síntese normal do 
produto — deverá curar o problema. Para 
que a terapia genética obtenha êxito no 
tratamento da DICG-X, é preciso introduzir 
IL2RG normal nas células-tronco hema- 
topoiéticas, sendo preciso também que o 
gene seja replicado normalmente quando 
as células se dividirem. O ideal é que célu- 
las portadoras do novo gene persistam no 
indivíduo, de maneira que não haja neces- 
sidade de tratamentos repetidos. 

A terapia genética para DICG-X é feita 
em quatro etapas: (1) células-tronco he- 
matopoiéticas são coletadas do sangue, 
da medula óssea ou do cordão umbili- 
cal de um bebê ou uma criança com a 
doença; (2) as células cultivadas são tra- 
tadas com um agente químico que cause 
sua proliferação, gerando mais células- 
-alvo para inserção do gene; (3) um gene 
sadio para o receptor de IL-2 é introduzido 
nas células, geralmente usando um vírus 
não patogênico como vetor; e (4) as célu- 
las, agora produzindo receptores de IL-2 
normais, são infundidas de volta à circula- 
ção sanguínea da criança afetada. 

O uso da terapia genética para tratar DICG 
ainda se encontra em fase experimental 
e tem enfrentado alguns contratempos. 
Resultados iniciais de ensaios clínicos do 
tratamento de DICG-X foram promissores, 
permitindo que algumas crianças vives- 
sem fora de seus ambientes protegidos 
(bolhas). Entretanto, os cientistas ainda se 
preocupam com relação aos vírus usados 


como vetores dos genes para as células 
humanas. Em 2003, em um ensaio clínico 
na França, 4 de 11 crianças desenvolve- 
ram leucemia de células T, e 2 morreram 
em decorrência da doença. Como resul- 
tado, a US Food and Drug Administration 
suspendeu temporariamente ensaios clíni- 
cos de terapia genética utilizando vetores 
retrovirais (retrovírus — o tipo usado na 
terapia genética para DICG-X — produzem 
DNA de fita dupla a partir de seu RNA de 
fita simples). Depois da publicação dos 
estudos da França, dez crianças foram 
tratadas para DICG-X em Londres, e todas 
obtiveram algum alívio temporário, mas 
uma acabou morrendo de leucemia de cé- 
lulas T; como consequência, esses ensaios 
clínicos foram suspensos em 2007. Se, 
por um lado, a terapia genética parece ser 
promissora no tratamento da DICG-X, ainda 
há dúvidas a respeito do seu potencial de 
induzir a outras doenças, especialmente 
câncer, e os genes inseridos parecem ter 
vida curta. Os cientistas trabalham atual- 
mente em outros mecanismos para inserir 
genes em células humanas. 





Menino na cidade de Tuba, Arizona, rece- 
bendo tratamento de infusão para DICG. 








Questões de raciocínio crítico 


1. Qual é a causa da DICG-X? Por que os 


homens são mais suscetíveis do que 
as mulheres? 





[geo No ND ERP Todas as célu- 


las de todos os 
tecidos de todos os órgãos podem sofrer dano ou ser 
infectadas e, portanto, dependem do sistema imune 
para proteção contra doenças; em nenhuma outra 
doença esse conceito é mais claro do que nos distúrbios 
de imunodeficiência, como a Aids. Entretanto, o sis- 
tema imune também depende do funcionamento ade- 
quado de outros sistemas de órgãos. 

Já aprendemos a respeito das localizações difusas de 
tecidos e células imunes. Desde a medula óssea, até o san- 
gue, tecido linfático, espaços intercelulares, as células imu- 
nes são encontradas em todos os lugares em que pató- 
genos estejam presentes. Chegar onde são necessárias 
requer as atividades coordenadas do sistema cardiovascu- 
lar, da medula óssea, do baço, dos linfonodos e da linfa. 


2. Descreva os tratamentos atualmente 
disponíveis para DICG-X. 
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3. Explique as quatro etapas da terapia 
genética para DICG-X. Qual a eficácia 
da terapia genética para essa doença? 





Inúmeras citocinas, incluindo IL, oferecem sinais 
locais para coordenar as atividades perto do local da 
lesão ou infecção; contudo, as citocinas também per- 
correm longas distâncias no sangue para áreas como 
o hipotálamo, sinalizando-o para elevar a temperatura 
corporal ou induzir à febre. O epitélio que separa o 
ambiente interno do externo (um tópico importante 
do Capítulo 1) forma barreiras físicas e químicas a 
agentes infecciosos. O fígado produz proteínas críti- 
cas a diversos estágios da resposta imune e, em con- 
junto com o rim, degrada toxinas que são eliminadas 
do corpo. 

Em suma, enquanto o sistema imune protege ativa- 
mente nosso corpo, os outros sistemas orgânicos possi- 
bilitam que ele o faça. 


Ds REVISÃO DO CAPÍTULO Doo 


e Os componentes do sistema 
imune — barreiras físicas, tecidos 
linfoides, leucócitos e moléculas 
que eles produzem — trabalham 
em conjunto para gerar e regular as 
respostas imunes. 

e À função da resposta imune é dupla: 
eliminar material estranho do corpo 
e promover a imunidade duradoura a 
doenças infecciosas. 


23.1. Anatomia do sistema 
imune, p. 783 


e As barreiras físicas da resposta 
imune são a pele e as 
membranas mucosas. 

e Existem cinco tipos principais de 
leucócitos: neutrófilos, eosinófilos e 
basófilos (os granulócitos), 
além de monócitos e linfócitos 
(os agranulócitos). 

e Neutrófilos, monócitos e macrófagos 
(que se originam dos monócitos) são 
fagocitários; eles ingerem e destroem 
material estranho e restos. 

e Fosinófilos e basófilos defendem 
contra grandes parasitas e 


também estão envolvidos em 
reações alérgicas. 

e Os linfócitos consistem em linfócitos 
B (células B) e linfócitos T (células 
T), que exibem especificidade, e 
células nulas, que são inespecíficas. 

e As células B se diferenciam 
em plasmócitos, que secretam 
anticorpos, ou imunoglobulinas, 
quando entram em contato 
com antígenos. 

e Algumas células T se desenvolvem 
em células T citotóxicas que 
destroem células infectadas ou 
anômalas ao destruir a membrana 
plasmática de células infectadas. 

e A maioria das células nulas são 
linfócitos granulares conhecidos 
como células exterminadotas naturais, 
que organizam uma defesa inicial 
importante contra infecções virais. 

e Os leucócitos se desenvolvem até 
a maturidade nos tecidos linfoides 
centrais (a medula óssea e, no caso 
de células T, no timo). 

e (Os tecidos linfoides centrais incluem 
medula óssea, o timo e o fígado fetal; 


quando as células B e T chegam à 
maturidade, elas migram dos tecidos 
linfoides centrais para os 

tecidos linfoides periféricos. 

Os tecidos linfoides periféricos 
exibem uma arquitetura reticular que 
captura materiais estranhos presentes 
no sangue (baço), no líquido linfático 
(linfonodos) e em alimentos e água 


(apêndice e placas de Peyer). 


IP immune: Immune System 
Overview 

IP immune: Anatomy Review 

IP immune: Common 
Characteristics 
of B and T Lymphocytes 


23.2. Patógenos que ativam 


a resposta imune, 
p. 788 


Existem quatro classes de patógenos: 
vírus, bactérias, fungos e parasitas. 
Os vírus invadem certas células e as 


utilizam para criar mais vírus. 
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e Bactérias causam infecção por 
invasão de tecidos, e subsequente 
colonização, e ao liberar endotoxinas 
ou exotoxinas. 

e Infecções fúngicas ocorrem quando 
fungos liberam esporos no ar que 
são inalados ou entram em contato 
com a pele. 

e Parasitas invadem um hospedeiro 
para obter nutrientes, um processo 
que prejudica o hospedeiro; os 
parasitas disseminam infecção seja 
por um vetor ou pot via fecal-oral. 


23.3. Organização das 
defesas corporais, 
p. 791 


e Quando um agente infeccioso rompe 
a primeira linha de defesa do corpo 
(a pele e as membranas mucosas, por 
exemplo), ele enfrenta tanto defesas 
inespecíficas como respostas imunes. 

e Defesas inespecíficas (inatas) pro- 
porcionam ao corpo defesas mais 
rápidas contra infecção ou lesão. 

e (Os mecanismos de defesa 
inespecífica são barreiras físicas, 
inflamação, interferons e o 
sistema complemento. 

e Na inflamação, oxigênio, nutrientes, 
moléculas de defesa e células 
fagocitárias são recrutadas para a 
região afetada. 

e Os interferons, que são secretados 
por células infectadas com vírus, 
protegem as células adjacentes sadias 
de infecção, enquanto as células 
assassinas naturais conseguem reco- 
nhecer e destruir células infectadas 
com vírus. 

e O sistema complemento pode ser 
ativado por três vias diferentes: a 
via clássica, a via da lectina ou a 
via alternativa. 

e Essas vias se fundem para gerar 
a mesma série de proteínas do 
complemento. 

e Células B e células T propiciam 
os recursos das respostas imunes: 
especificidade, diversidade, memória 
e autotolerância. 

e Existem dois tipos de respostas 
imunes: a resposta humoral e a 
resposta mediada por células. 


IP immune: Humoral Immunity 

IP Immune: Cellular Immunity 

IP immune: Innate Host Defenses 

IP Overview of Innate and Adaptive 
Body Defenses 


23.4. Imunidade humoral, 
p. 801 


e À resposta humoral é o resultado da 
ativação das células B. 

e Depois de entrar em contato com 
antígenos específicos, as células B 
se proliferam e se desenvolvem em 
células B de memória, de vida longa, 
e plasmócitos, de vida curta. 

e Enquanto células de memória 
propiciam imunidade duradoura ao 
antígeno, os plasmócitos secretam 
anticorpos que se ligam ao antígeno 
e, então, recrutam outras defesas 
(como células fagocitárias) 
para destruí-lo. 


IP immune: Humoral Immunity 


23.5. Imunidade mediada por 


células, p. 804 


e À resposta mediada por células 
ocorre quando células T citotóxicas 
detectam um antígeno específico 
apresentado por uma molécula 
do complexo principal de 
histocompatibilidade classe I (em 
uma célula infectada com vírus ou 
bactérias ou uma célula tumoral) 

e se desenvolvem em células 
exterminadoras ativas. 

e Células T citotóxicas destroem seus 
alvos de duas maneiras: liberando 
perforinas, que formam poros 
na membrana celular afetada, 

e liberando fragmentinas, que 
penetram a célula e induzem 
à apoptose. 

e Tanto as respostas humorais 
como as mediadas por células 
são apoiadas e reguladas por 
citocinas secretadas por células 
T auxiliares ativadas. 

e Células T auxiliares são ativadas 
para se proliferarem e secretarem 
citocinas quando entram em 
contato com um antígeno 
específico apresentado por uma 
molécula do complexo principal de 
histocompatibilidade classe II (em 
um macrófago, célula dendrítica ou 
uma célula B); ao mesmo tempo, 
células T de memória de vida longa 
são geradas. 

e As respostas das células T auxiliares, 
células T citotóxicas e células B 
coordenam a remoção específica de 
antígenos ofensores, bem como a 
imunidade duradoura a eles. 


IP immune: Cellular Immunity 


IP Class | and Class Il MCH 
Proteins 

IP Cells and Proteins in the Innate 
Internal Defense System 


23.6. Respostas imunes na 
saúde e na doença, 
p. 808 


* O objetivo da vacinação, ou 
imunização, é oferecer proteção 
contra infecções. 

e Tanto a imunização quanto a 
infecção natural induzem imunidade 
ativa porque dependem da resposta 
do sistema imune da própria pessoa 
e geram memória contra o agente. 

e Imunidade passiva é gerada quando 

anticorpos são transferidos de uma 
pessoa para outra. 
Esses anticorpos prontos para uso 
imediato ligam-se a antígenos para 
os quais são específicos e medeiam 
sua remoção. 

e Imunização passiva é usada quando 
uma bactéria ou um vírus perigoso 
entrou no corpo de uma pessoa que 
ainda não está imunizada contra ele. 

e À capacidade do sistema imune de 
distinguir o que é próprio do não 
próprio limita nossa capacidade de 
compartilhar tecidos por meio 
de transfusões de sangue 
e transplantes. 

e A sobrevida de um enxerto requer 
a compatibilidade de HLA e o uso 
de agentes imunossupressores para 
diminuir as respostas imunes 
do receptor. 

e O transplante de medula óssea 
representa um problema particular 
quando os tecidos não estão bem 
compatibilizados: a medula óssea 
doada, que contém linfócitos, pode 
organizar respostas imunes contra o 
receptor, resultando em um tipo de 
rejeição conhecido como reação do 
enxerto contra o hospedeiro. 

e À disfunção imune pode resultar 
em alergias, doenças autoimunes ou 
doenças de imunodeficiência. 

e Uma alergia resulta de uma resposta 
exacerbada a antígenos ambientais 
(alérgenos). 

e Doenças autoimunes ocorrem 
quando o sistema imune reage 
contra moléculas do próprio corpo, 
como na artrite reumatoide ou na 
esclerose múltipla. 

e Uma doença de imunodeficiência 
ocorre quando um componente da 
imunidade está incapacitado por uma 


condição hereditária ou adquirida. 

e Doenças de imunodeficiência podem 
afetar a função imune humoral ou 
mediada por células, ou ambas (como 
na doença de imunodeficiência 


combinada grave). 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


1. Qual das seguintes classes de 
patógenos consiste apenas 
de organismos unicelulares? 
a) Vírus. 

b) Bactérias. 
c) Fungos. 
d) Parasitas. 


e) Nenhuma das alternativas acima. 


2. Qual das seguintes condições levaria à 
doença de imunodeficiência 
mais grave? 


a) Ausência de IgG. 

b) Ausência de neutrófilos. 

c) Ausência de células B. 

d) Ausência de células T citotóxicas. 


e) Ausência de células T auxiliares. 


3. Qual das seguintes moléculas 
consegue opsonizar um antígeno? 


a) Um receptor de célula T. 
b) Interferon. 

c) Um anticorpo. 

d) Uma perforina. 


e) Interleucina 2. 


4. Os linfócitos entram em contato com 
antígenos estranhos em todos os 
tecidos exceto 


a) medula óssea. 
b) baço. 

c) linfonodos. 

d) apêndice. 

e) placas de Peyer. 


5. Qual das afirmativas a seguir 
não é verdadeira a respeito da 
imunidade humoral? 


a) Ela envolve células B. 
b) Ela envolve anticorpos. 
c) Ela envolve células T citotóxicas. 


d) Ela proporciona imunidade passiva 
quando transferida de uma pessoa 
para outra. 


6.  Macrófagos 
a) são derivados de monócitos. 


b) têm moléculas do MHC classe II. 


c) são fagocitários. 


10. 
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Evidências sugerem que o sistema 
imune, o sistema nervoso e 

o sistema endócrino estão 
fisiologicamente ligados. 
Mecanismos neuroendócrinos foram 


propostos como reguladores das 


d) estão indiretamente envolvidos na ti, 


imunidade específica. 


e) todas as alternativas acima. 


Células T citotóxicas ativadas liberam 
moléculas formadoras de poros 
denominadas 


a) histaminas. 
b) proteínas do complemento. 
c) perforinas. 


d) imunoglobulinas. 


e) porinas prontas. 12; 


Um indivíduo com sangue tipo AB 


a) é considerado um doador de 
sangue universal. 


b) é considerado um receptor de 
sangue universal. 


c) produz anticorpos ao antígeno B. 
d) produz anticorpos ao antígeno A. 
e) é Rh-positivo. 

Qual dos seguintes eventos pode 
resultar em imunidade vitalícia? 


a) À passagem de anticorpos 


maternos para um feto em 13 


desenvolvimento. 


b) Uma resposta inflamatória a 
uma farpa. 


c) Fagocitose de bactérias por 
um neutrófilo. 


d) Administração da vacina antipólio. 


e) Administração de anticorpos 
contra o vírus da raiva. 


14. 


Anticorpos estranhos 
fagocitados por macrófagos são 
apresentados por 


a) moléculas do complexo principal 
de histocompatibilidade classe I a 
células T citotóxicas. 


b) moléculas do complexo principal 
de histocompatibilidade classe II a 
células T auxiliares. 


c) moléculas do complexo principal E 


de histocompatibilidade classe I a 
células T auxiliares. 


d) moléculas do complexo principal 
de histocompatibilidade classe IL a 
células portadoras de CDs. 


e) moléculas do complexo principal 
de histocompatibilidade classe II a 
células T citotóxicas. 


respostas imunes, e as respostas 
imunes, por sua vez, podem induzir a 
mudanças, tanto na função endócrina 
quanto na função neural. 


IP Endocrine System: Response 
to Stress 


Dentre os seguintes eventos, qual 
ocorre mais cedo no processo de 
inflamação local? 


a) Aumento da permeabilidade 
capilar. 


D) Febre: 
c) Ataque por células T citotóxicas. 
d) Liberação de histamina. 


e) Lise de micróbios mediada por 
anticorpos e complemento. 


Qual das seguintes afirmativas não 
é verdadeira a respeito das células 
T auxiliares? 


a) Elas funcionam tanto nas 
respostas imunes mediadas por 
células quanto nas humorais. 


b) Elas secretam anticorpos. 


c) Elas portam moléculas CD4 na 
superfície. 

d) Elas estão sujeitas à infecção por 
HIV. 


e) Quando ativadas, elas secretam 
interleucina 2 e outras citocinas. 


Qual dos seguintes não é uma célula 
apresentadora de antígeno? 

a) Macrófago. 

b) Célula dendrítica. 

c) Mastócito. 

d) Células B ativadas. 


e) Células do timo. 


A interleucina 2 é importante 

para a ativação de todas as células 
abaixo exceto 

a) células B. 

b) células T citotóxicas. 

c) células exterminadoras naturais. 


d) células T auxiliares. 


e) macrófagos. 


Qual das seguintes é uma doença 
autoimune na qual neurônios 
mielinizados se tornam alvo da 
resposta imune? 

a) Miastenia grave. 

b) Esclerose múltipla. 

c) Diabetes mellitus. 


d) Artrite reumatoide. 
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Questões objetivas 20. 


16. 


17. 


18. 


19, 


Preencha as lacunas com a abreviação 
do tipo de célula que medeia a função 


determinada: célula T auxiliar (TA), 


célula T citotóxicas (Tc), célula B (B) 21. 


ou macrófago (M). 

a) Fagocitose. 

b) Secreção de 
citocinas como interleucina 2. 

c) Destruição de 
células infectadas com vírus. 

d) Ligação específica a 
vírus livre. 


e) Diferenciação 22. 


em plasmócitos secretores de 
anticorpos. 


Preencha as lacunas com a letra que 


se aplica à situação descrita: resposta Ja 


imune humoral (H), resposta mediada 
por células (MC), ambas (A) ou 
nenhuma (N). 


a) Ocorre em uma 
infecção viral. 

b) Envolve a produção 
de anticorpos. 


c) Envolve a atividade 
fagocitária dos neutrófilos. 


d) Envolve a destruição 
de células infectadas com vírus. 


e) Envolve células B 
portadoras de CDS. 


Uma pessoa que sofre reações 
alérgicas potencialmente fatais ao 
veneno da picada de abelha poderia 
receber um agente experimental 
destinado a (bloquear intensificar) a 
ligação de IgE a mastócitos. 


26. 


Quando um macrófago é infectado 
por um vítus, o antígeno viral 

será apresentado por (moléculas 

do complexo principal de 
histocompatibilidade classe 1/classe 


IT) a uma (célula T auxiliar /célula 2 


T citotóxica). 


24. 


25. 


Existem evidências de interação entre 
o sistema imune, o sistema nervoso 
e o sistema endócrino. 


(verdadeiro/falso) 


Uma menina que nunca recebeu 
imunização contra tétano sofre 
um corte no pé por um prego 
enferrujado. No pronto-socorro, a 


ferida é limpa e ela recebe uma injeção 


de antitoxina tetânica (anticorpo à 
toxina do tétano). Isso é considerado 
imunização (ativa/passiva). 


Os macrófagos internalizam 
antígenos estranhos por (endocitose/ 
fagocitose), enquanto células B o 
fazem por (endocitose/fagocitose). 


Uma pessoa que sofreu uma 


timectomia como tratamento para um 


tumor tímico provavelmente sofrerá 
uma diminuição na contagem de 
(células T/células B). 


Questões dissertativas 


Você observa que a área ao redor de 
um corte na mão feito com papel 
está avermelhada, quente e inchada. 
Descreva em poucas palavras os 
processos que levam a esses sintomas 
de inflamação. 


Quais órgãos linfáticos uma célula 
destinada a ser uma célula T madura 
ativa percorre durante seu tempo de 
vida? Descreva em poucas palavras a 
função de cada órgão que 

você mencionar. 


As respostas imunes exibem quatro 
características, todas elas atribuídas 
à função dos linfócitos. Cite essas 
quatro características e discuta como 
elas surgem. 


Faça um diagrama mostrando o 
papel central das células T auxiliares 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 


nas respostas imunes humorais e 
mediadas por células. 


Questões de 
raciocínio crítico 


28. Considere um antígeno artificial 
simples contendo dois epítopos 
distintos. Descreva e faça um 
diagrama do processo de seleção 
clonal resultante quando células 
B específicas para esses epítopos 
são selecionadas pelo antígeno 
e estimuladas a se proliferar e 
diferenciar em células B de memória e 
plasmócitos. Desenhe também como 
anticorpos secretados interagem com 
esse antígeno. 


29. Um bebê que sofreu múltiplas 
infecções bacterianas desde o 
nascimento foi diagnosticado com 
uma deficiência de macrófagos. 
Descreva como essa deficiência 
afeta as defesas inespecíficas e as 
respostas imunes do bebê. Você acha 
que uma deficiência de neutrófilos 
se apresentaria com um estado 
mais grave ou menos grave de 
imunodeficiência? 


30. Uma criança precisa de um 
transplante renal. Tanto o pai quanto 
a mãe e seus dois irmãos mais 
velhos desejam doar o rim para ela. 

À tipagem tecidual revela que o pai 
tem genótipo de HLA “8,9” (uma 
cópia de gene HLA é “8” e a outra é 
“9” e a mãe tem genótipo de HLA 
“2,6”. Considerando que uma criança 
herda uma cópia do gene HLA de 
cada um dos progenitores, qual é o 
melhor doador potencial — um dos 
pais ou um irmão? É possível haver 
uma compatibilidade de 100% do tipo 
HLA entre doador e receptor? 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Ta MyHealthLab 
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Aiden recebeu sua primeira injeção de insulina quando tinha 
dez anos de idade. Ele era um garoto magro e sua mãe, Janice, 
notou que ele estava urinando frequentemente e bebendo líquidos 
em excesso. Seu nível de atividade física também estava diminuindo. 
Janice levou Aiden ao médico, que imediatamente notou o odor 
frutado do hálito de Aiden, um sinal de cetoacidose. O médico 
solicitou exames de urina e sangue. O resultado do exame de urina 
de Aiden foi positivo para glicose e cetonas, e seu exame de sangue 
mostrou níveis elevados de glicose e hemoglobina glicosilada. O 
exame de sangue também foi positivo para antígeno leucocitário 
humano. Aiden recebeu o diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1. 

Janice ficou aterrorizada com a perspectiva de seu filho crescer 
com essa doença vitalícia. Contudo, o médico a tranquilizou 
informando que, com o tratamento cuidadoso de sua patologia, 
Aiden poderia viver uma vida normal, feliz. Agora, aos 15 anos, ele 
administra seu diabetes com uma bomba de insulina que monitora 
sua glicemia e lhe administra insulina automaticamente. Ele joga 
no time de beisebol da escola, tem boas notas e espera obter uma 
bolsa de estudos para a faculdade. 
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Micrografia eletrônica de 
transmissão colorizada do 
pâncreas, mostrando várias 
células em uma ilhota 

de Langerhans. 
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CAI DE APRENDIZAGEM) 3D. DE APRENDIZAGEM | Após estudar este capítulo, você deverá ser capaz de: 


O Identificar as diferentes causas de diabetes mellitus 
tipos 1 e2. 


e Descrever as manifestações iniciais do diabetes mellitus. 
º Identificar as causas e os efeitos da cetoacidose. 


e Descrever os diferentes mecanismos por meio dos 
quais o diabetes pode levar ao coma. 


e Explicar como a hiperglicemia causa muitos dos efei- 
tos adversos do diabetes. 


ANTES DE COMEÇAR 


Certifique-se de que você domina os 
seguintes conceitos: 
e Mecanismos de ação dos hormônios, p. 185 
6 Liberação de insulina, p. 713 
e Ações da insulina, p. 714 
e Manejo renal da glicose, p. 605, 606 
e Regulação da glicemia, p. 621, 622 
e Pâncreas endócrino, p. 181 
e Osmolaridade, p. 130 
e Doença autoimune, p. 813 
e Microvasculatura, p. 409, 410 
6 Sistema nervoso periférico, p. 194 


oje, 24 milhões de pessoas dos Estados Unidos 
sofrem de diabetes, um aumento de 13,5% 
em relação ao número de apenas alguns anos 
atrás. O diabetes afeta os diversos sistemas de órgãos, 
conforme resumido na Figura 24.1. Agora, analisamos 
em mais detalhes a evolução dessa doença e seu ataque 


sobre os sistemas orgânicos. 


24.1. Classificação do 
diabetes mellitus 


Atualmente, distinguem-se duas categorias de diabetes 
mellitus: tipo 1 (DM tipo 1), anteriormente denominado 
diabetes mellitus insulino-dependente ou de início juvenil; 
e tipo 2 (DM tipo 2), anteriormente denominado diabetes 
mellitus insulino-independente ou de início adulto. Como 
as nomenclaturas anteriores sugerem, essas doenças 


variam em suas causas e idades de início. 


Diabetes mellitus tipo 1 


O DM tipo 1 é dividido em duas subclasses; as duas 
envolvem destruição de células beta do pâncreas e, por- 
tanto, diminuição da secreção de insulina. O DM tipo 


la é uma doença autoimune na qual o sistema imuno- 


e Explicar como lesão da microvasculatura leva aos efei- 
tos adversos do diabetes. 


e Definir lesão macrovascular e identificar suas graves 
consequências no diabetes. 


e Descrever o processo normal de cicatrização de feri- 
mentos e a maneira como ela é prejudicada no diabetes. 


e Descrever tratamentos atuais de diabetes. 


e Descrever algumas das áreas de novas pesquisas so- 
bre diabetes. 


lógico ataca as células beta do pâncreas, causando perda 
da capacidade de secreção de insulina dessas células. Os 
antígenos com maior probabilidade de serem atacados 
incluem: pró-insulina, descarboxilase do ácido glutá- 
mico, proteína semelhante à tirosina fosforilase, trans- 
portador de zinco 8 e outras proteínas das ilhotas de 
Langerhans. O DM tipo 1b, também denominado DM 


Encéfalo: letargia, coma 


Olho: retinopatia 


Coração: cardiomiopatia 


Rins: nefropatia, À 
proteinúria, poliúria f 
Trato gastrintestinal: 

polifagia 


Gônadas: impotência 


Vasos sanguíneos: 

lesão microvascular, 

lesão macrovascular, 
aterosclerose 


Nervos: neuropatia 


Pés: úlceras nos pés SE 





Figura 24.1. Efeitos do diabetes sobre órgãos de todo o corpo. 


idiopático tipo 1, é uma forma mais rara de diabetes (5 
a 10% dos casos de DM tipo 1), que envolve destruição 
de células beta do pâncreas. Nessa forma, o mecanismo 
de destruição é desconhecido, mas, mais provavelmente, 
não envolve disfunção autoimune. 

No DM tipo 1a, a causa da resposta imunológica 
errônea, pelo menos em parte, parece ter base genética, 
pois um histórico familiar de diabetes indica uma pre- 
disposição para desenvolver a doença. Pesquisas possi- 
bilitadas pela conclusão do Human Genome Project iden- 
tificaram mutações em mais de 20 diferentes /oci como 
causas para predisposição a diabetes mellitus. Um desses 
códigos de /oci é para proteínas de antígeno leucocitário 
humano do complexo principal de histocompatibilidade, 
que é a base do reconhecimento do próprio versus não 
próprio. Em outros casos de DM tipo 1, porém, a gené- 
tica não é a causa isolada; fatores ambientais também 
desempenham um papel. Por exemplo, se um gêmeo 
idêntico tem DM tipo 1, existe uma probabilidade de 
apenas 30 a 50% de seu gêmeo também ter a doença. A 
genética também não explica uma taxa crescente de DM 
tipo 1, como o aumento de 50% no número de casos 
nos Estados Unidos ao longo dos últimos 20 anos. 

Infecções virais podem ser outra causa de DM tipo 
la; alternativamente, infecções virais podem desmas- 
carar uma forma geneticamente predisposta de DM tipo 
1. Infecções virais do trato gastrintestinal são particular- 
mente suspeitas, sendo os vírus coxsackie B os que têm 
maior probabilidade de causar DM tipo 1. Acredita-se 
que esses vítus infectem as células beta, induzindo um 
ataque imunológico contra elas. Outros vírus, como os 
responsáveis por rubéola, caxumba e infecção viral de 
Epstein-Barr, não infectam as células beta, mas podem 
induzir uma resposta imunológica que ataca antígenos 
das células beta. 

Quer o diabetes tipo 1 seja induzido genética ou 
viralmente, o sistema imunológico destrói as células 
beta, de modo que a secreção de insulina torna-se insu- 
ficiente para regular a glicemia. Entre aproximadamente 
7 anos e o início da idade adulta (quando 80% ou mais 
das células beta são destruídas), os sintomas começam 
a aparecer. Esses sintomas, que incluem hiperglicemia 
e letargia, são brandos no início, mas evoluem durante 
o restante da vida da pessoa. Um diagnóstico inicial aju- 
dará a controlar a doença, mas, em razão de a maioria 
das células beta já ter sido destruída quando os sintomas 
aparecem, a doença não é reversível. 


Diabetes mellitus tipo 2 


O DM tipo 2 está associado à resistência à insulina, 
isto é, as células-alvo da insulina apresentam resposta 
diminuída à insulina. Embora a(s) causa(s) dessa resis- 
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tência à insulina seja(m) desconhecida(s), foram identi- 
ficados vários fatores que predispõem indivíduos a essa 
patologia. Por exemplo, a genética parece desempenhar 
uma papel maior no DM tipo 2 do que no DM tipo 1. 
Mais da metade de todas as crianças que desenvolvem 
DM tipo 2 têm um membro da família com DM tipo 2. 
O estilo de vida também desempenha um papel prepon- 
derante, com estilo de vida sedentário e obesidade pro- 
movendo o desenvolvimento da doença. 

A incidência aumentada de DM tipo 2 é a causa pri- 
mária da epidemia de diabetes. Embora o DM tipo 2 
geralmente se desenvolva após os 45 anos de idade (com 
a incidência aumentando com a idade), a idade do diag- 
nóstico está diminuindo. Em 1988, a idade média de 
diagnóstico era de aproximadamente 52 anos, mas, por 
volta do ano 2000, diminuiu para 46 anos. O número 
de crianças com DM tipo 2 também está aumentando. 
A Tabela 24.1 resume as principais diferenças entre DM 
tipo 1 e DM tipo 2. 


CETT 24.1) 


O Qual é mais prevalente: diabetes mellitus tipo 1 ou 
diabetes mellitus tipo 2? 


Qual forma de diabetes depende mais de um histórico 
familiar da doença? 


24.2. Efeitos agudos do 
diabetes mellitus 


O diabetes mellitus é uma doença duradoura, associada 
a muitas doenças crônicas. Contudo, alterações agudas 
na glicemia causam sintomas em curto prazo e alteram o 
metabolismo do corpo todo. 


Hiperglicemia aguda 
O diabetes mellitus predispõe uma pessoa à hipergli- 
cemia (níveis elevados de glicemia). Diversos fatores 
podem aumentar a glicemia em diabéticos, incluindo-se 
a falta de medicação para diminuir a glicemia por esque- 
cimento, ingestão de uma refeição rica em carboidratos, 
diminuição da atividade física ou aumento da atividade 
física intensa, estresse ou enfermidade. A hiperglicemia 
pode causar sintomas relativamente ino- 
Fato | fensivos, como boca seca, sede e micção 
clínico : . 
aumentada; ela também pode causar sin- 
tomas mais graves, como hipotensão, dores de cabeça, 
fadiga, visão turva, dificuldade de raciocínio e alterações 
do humor. Hiperglicemia grave pode levar à cetoacidose, 
uma perigosa acidose metabólica que surge quando as 
células utilizam gorduras em vez de glicose para geração 
de energia. 
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Tabela 24.1. Diabetes mellitus tipos 1 e 2 


Prevalência em porcentagem de todos 
os casos de DM nos Estados Unidos 


Nomenclatura anterior 


Patologia 


Idade de início 


Diagnósticos clínicos 


Diabetes mellitus tipo 1 


5%-10% 


DM insulino-dependente (DMID) 
DM de início juvenil 


Doença autoimune de células beta do pâncreas 


causando liberação insuficiente de insulina no sangue 


Adolescência até idade adulta 


Insulina sanguínea diminuída 

Glicemia elevada 

Tolerância à glicose prejudicada 

Hemoglobina A1c elevada 

Presença de anticorpos contra componentes das 


Diabetes mellitus tipo 2 


90%-95% 


DM insulino-independente (DMII) 
DM de início adulto 
DM não insulino-dependente (DMNID) 


Resistência tecidual à insulina 


Idade adulta, mas a ocorrência em 
crianças está aumentando 


Insulina sanguínea normal ou elevada 
(pode diminuir com a evolução da 
doença) 

Glicemia elevada 

Tolerância à glicose prejudicada 


células beta 


Hereditariedade 


Complicações 


Tratamento 
Dieta 
Exercício 


Cetoacidose diabética 


A cetoacidose ocorre primariamente no DM tipo 1 
(embora possa ocorrer no DM tipo 2) durante um epi- 
sódio de hiperglicemia desencadeada por baixos níveis 
de insulina (Figura 24.2). A cetoacidose resulta de altera- 
ções do metabolismo induzidas por hormônios. 

Quando ocorre hiperglicemia no DM tipo 1, pelas 
razões descritas anteriormente, na ausência de insu- 
lina, a maioria das células do corpo não pode utilizar a 
abundante glicose do sangue para induzir a inserção dos 
transportadores de glicose nas membranas plasmáticas 
das células. Assim, as células precisam de outra fonte de 
energia. Durante a hiperglicemia, os níveis de glucagon, 
cortisol e hormônio de crescimento aumentam, desenca- 
deando a lipólise, que, por sua vez, libera ácidos graxos 
no sangue. Os ácidos graxos se difundem para o interior 
das células, que então os utilizam para produzir ATP por 
betaoxidação e fosforilação oxidativa. Os subprodutos 
desse processo de betaoxidação se dirigem ao fígado, no 
qual são convertidos em cetonas, causando cetoacidose. 

A hiperglicemia induz indiretamente à liberação de 
adrenalina em resposta a uma baixa pressão arterial. 


Concordância de 30% a 50% em gêmeos idênticos 
Histórico familiar em 10% 


Hiperglicemia causando aumento da glicosilação de 
proteinas 
Cetoacidose é comum 


Insulina é obrigatória em todos os casos 





Hemoglobina Atc elevada 
Ausência de anticorpos para células beta 


Concordância de 60% a 80% em 
gêmeos idênticos 

Histórico familiar em mais de 50% 
Hiperglicemia causando aumento da 
glicosilação de proteinas 
Cetoacidose é rara 

Insulina é utilizada ocasionalmente 


Dieta 
Exercício 


Um efeito da hiperglicemia é o aumento da excreção 
de urina, devido à atração osmótica do excesso de gli- 
cose filtrada na água. À hipovolemia resultante diminui a 
pressão arterial; os barorreceptores do seio carótico e do 
arco aórtico, e os receptores de volume do átrio direito 
respondem a essas diminuições e as comunicam aos cen- 
tros de controle cardiovascular da medula oblonga. Para 
restaurar o volume e a pressão do sangue aos valores 
normais, o sistema nervoso simpático é ativado, e a 
adrenalina é liberada pela medula da suprarrenal. 
Coletivamente, adrenalina, glucagon, cortisol e hor- 
mônio de crescimento atuam sobre o fígado promo- 
vendo gliconeogênese e glicogenólise, o que mobiliza 
glicose para uso como fonte de energia, contribuindo 
para a hiperglicemia. Como já mencionado, esses hor- 
mônios também promovem lipólise no tecido adiposo, 
aumentando os ácidos graxos livres a uma velocidade até 
dez vezes maior que a dos níveis normais, em um esforço 
para fornecer energia adequada às células. No fígado, a 
oxidação incompleta de ácidos graxos produz acetil- 
-coenzima A (acetil CoA), que pode ser utilizada para 


eliconeogênese ou cetogênese, a produção de cetonas. 
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Maioria das células 
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Essa cetogênese, por sua vez, aumenta os níveis san- 
guíneos de cetonas. Enquanto isso, os ácidos graxos 
elevados diminuem a oxidação de cetonas nos tecidos 
periféricos, contribuindo adicionalmente para os níveis 
de cetonas no sangue. As cetonas são ácidos e, assim, 
ocotre cetoacidose. 

Os sintomas de cetoacidose variam, mas envolvem 
vários sistemas orgânicos. Níveis elevados de cetonas 
produzem hálito de acetona (um odor frutado). As 
cetonas são excretadas na urina de diabéticos com a gli- 
cose, aumentando a força osmótica para excretar mais 
água, que carrega consigo sódio por arraste do solvente. 
Como consequência, a cetoacidose pode levar a desidra- 
tação, desequilíbrio de sódio e hipotensão. As correções 
de acidose são feitas por meio de tampões no sangue 
e de compensações respiratória e renal. Assim, a ceto- 
acidose causa taquipneia (respiração rápida), porque o 
sistema respiratório tenta compensar a acidose meta- 
bólica. A acidose também causa movimentação de íons 
hidrogênio para o interior das células em troca de 
íons potássio, produzindo desequilíbrios eletrolíticos 
que afetam as células excitáveis. Além disso, as cetonas 
induzem náusea e vômitos. 

A cetoacidose pode ser grave quando o diabetes está 
ligado a quadros precipitantes, como infecção, trauma 
emocional, estresse e consumo de álcool. Uma cetoa- 
cidose não tratada pode levar a falência cardiovascular, 
coma e, até mesmo, morte. O tratamento inclui reidra- 
tação com líquidos e eletrólitos, administração de insu- 
lina e tratamento da causa. Bicarbonato pode também ser 


administrado em casos graves. Devido 


Fato 


TO aos sérios riscos associados à cetoacidose, 
clínico 


uma pessoa com diabetes mellitus deve con- 


t Secreção de adrenalina 


Plasma 
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t Ácidos graxos 


t Glucagon 
ft Cortisol 

t GH 

f Adrenalina 









Tecido adiposo e fígado 


Células 


t Ácidos graxos 


t B-oxidação 
t Acetil CoA 


t Ciclo de Krebs 





t Fosforilação 
oxidativa 


Figura 24.2. Cetoacidose. Vias pelas quais o diabetes pode 
produzir cetoacidose. 


trolar seus níveis de glicemia com medicações adequadas, 
dieta e estilo de vida para evitar o desenvolvimento desse 
desequilíbrio e buscar atenção médica quando surgem os 
primeiros sinais de acidose. 


Coma hiperosmolar não cetótico 


Pacientes idosos com diabetes podem sofrer coma 
hiperosmolar não cetótico quando seus níveis de gli- 
cose atingem níveis extremamente elevados, na faixa de 


600 a 2.400 mg/dL. Esse desequilíbrio 


Fato pronunciado faz com que mais glicose e, 


clínico 





assim, mais água sejam perdidas na urina, 
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desidratando gravemente a pessoa. Desidratação grave 
leva à diminuição do volume sanguíneo, que, por sua 
vez, diminui o fluxo sanguíneo para os tecidos. Se os 
tecidos não receberem o sangue e o oxigênio de que 
necessitam, as células recorrerão à glicólise anaeróbica 
como meio de produção de energia. Esse meio alterna- 
tivo de gerar energia pode produzir uma leve acidose. 
Se uma quantidade suficiente de líquido é perdida de 
modo que a osmolaridade do sangue aumente até um 
nível acima de 325 mOsm, a pessoa tem probabilidade 
de entrar em coma. 

O coma hiperosmolar não cetótico evolui mais len- 
tamente do que a cetoacidose. Em razão de a pessoa 
ser idosa, a resposta simpática ao volume sanguíneo e 
à pressão arterial diminuídos é relativamente fraca; por 
essa tazão, os níveis de adrenalina e, assim, de ácidos 
graxos não se elevam tão drasticamente quanto na 
cetoacidose. Em vez disso, o perigo primário no coma 
hiperosmolar não cetótico é a coagulação do sangue. 
Muitas pessoas idosas têm aterosclerose, o que significa 
que suas plaquetas tendem a coagular mais facilmente, 
aumentando a probabilidade de formação de trombos. 

O tratamento do coma hiperosmolar não cetótico é 
similar ao da cetoacidose: líquidos e eletrólitos precisam 
ser repostos e injeções de insulina são utilizadas para 
diminuição da glicemia. 


Coma hipoglicêmico 
Como observado anteriormente, a hiperglicemia 
pode resultar em coma, mas o coma hipoglicêmico (gli- 
cemia baixa) também pode ocorrer se o diabetes não 
for corretamente tratado. O coma hiperglicêmico des- 
crito anteriormente era causado por uma 


T Fato quantidade insuficiente de insulina ou por 
clínico 


falta de insulina, isto é, o diabetes causava 





o coma. Em contraste, o tratamento de diabetes, especi- 
ficamente a ingestão de excesso de insulina, causa coma 
hipoglicêmico. A hipoglicemia, definida como um nível 
de glicemia inferior a 50 mg/dL, pode ser induzida por 
uso inadequado de medicações para diabetes mellitus. Em 
razão de o sistema nervoso depender de glicose como 
fonte de energia, os sintomas desse desequilíbrio afetam 
a maioria dos sistemas corpóreos e variam com o grau da 
hipoglicemia. Esses sintomas incluem náusea, fome, pele 
fria ou úmida, formigamento, tremores e taquicardia nos 

estágios brandos; e visão turva, confusão, 


y Fato tontura, ansiedade, coordenação precária, 
clínico 


letargia e sono nos estágios avançados. 





Se permitida a sua progressão, a hipoglicemia pode cau- 
sar convulsões e perda de consciência, que podem final- 
mente levar ao coma. Uma pessoa exibindo sinais iniciais 


de hipoglicemia deve consumir lentamente carboidratos 
simples em sucos de frutas, refrigerantes, balas ou outras 
fontes rápidas de açúcar. 


CHEST) 24.2) 


Como as cetonas são produzidas e quais são os seus 
efeitos adversos sobre o corpo? 


Q O que causa coma hipoglicêmico? 


24.3. Complicações 
crônicas do 
diabetes mellitus: 
estágios precoces 


No início do desenvolvimento de diabetes, os sin- 
tomas são suaves e, frequentemente, a doença não é 
diagnosticada. Os sintomas iniciais incluem as “três 
polis”: poliúria (micção excessiva), polidipsia (sede exces- 
siva) e polifagia (alimentação excessiva) (Figura 24.3). 

Lembre-se de que a água se movimenta passivamente 
para dentro e para fora dos túbulos renais com base nos 
gradientes osmóticos. À medida que o soluto excretado 
na urina aumenta, ele tende a levar mais água consigo 
por osmose. Normalmente, nenhuma quantidade de gli- 
cose é excretada na urina; em vez disso, toda a glicose é 
reabsorvida nos túbulos proximais. No diabetes mellitus, 
porém, os níveis elevados de glicemia excedem o limiar 
renal de reabsorção de glicose, fazendo com que alguma 
quantidade de glicose permaneça nos túbulos renais, o 
que aumenta a força osmótica para movimentação de 
água em direção ao lúmen. Dessa maneira, a hipergli- 
cemia resulta em poliúria. 

A poliúria aumenta a perda de água, o que tende 
a diminuir o volume de plasma e a pressão arterial. 

Lembre-se de que uma diminuição da 
Fato pressão arterial eleva o nível de angio- 

clínico 

tensina II, o mais potente vasocons- 
tritor presente no sangue. Além dos seus efeitos vaso- 
constritores, a angiotensina II atua sobre os centros da 
sede da parte anterior do hipotálamo, desencadeando 
a polidipsia. 

A polifagia pode resultar diretamente do dia- 
betes mellitus ou da hiperglicemia que ocorre associada 
a ele. Lembre-se de que a insulina promove altera- 
ções metabólicas associadas ao estado alimentado ou 
saciado. Além disso, a insulina suprime a fome por 
meio de ações sobre o hipotálamo. Após uma refeição, 
aumentos da glicemia estimulam a liberação de insulina, 


Fato ° que promove a conversão de pequenas 
clínico moléculas de nutrientes em moléculas 


de armazenamento. Porém, com a diminuição da ati- 
vidade da insulina, o corpo não reconhece o estado ali- 
mentado. Alguns estudos sugerem que a hiperglicemia 
diminui também os efeitos de saciedade da colecistoci- 

nina (CCK). 
Embora a polifagia deva aumentar o peso corpóreo, a 
maioria das pessoas que sofrem de DM tipo 1 tende a ser 
desnutrida e ter o peso corpóreo dimi- 


NA Fato 
Mp fisiológico nuído. A insulina inadequada impede 
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Figura 24.3. Efeitos do diabetes sobre a ingestão de alimentos 
e líquidos e a micção. O fluxograma indica as vias pelas quais o 
diabetes pode produzir as “três polis”: poliúria, polidipsia e polifagia. 
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o fígado e os adipócitos de captarem glicose para armaze- 
namento de energia. 


CETT 24.3) 


O Os níveis de angiotensina Il aumentam ou diminuem 
durante a hiperglicemia? Qual é o efeito dessa tendên- 
cia sobre a sede? 


Q Quais são os dois hormônios que induzem à saciedade? 


24.4. Complicações 
crônicas do 
diabetes mellitus: 
estágios avançados 


O diabetes mellitus pode ser controlado, em grande 
parte, por meio de dieta e de outras alterações do estilo 
de vida. Insulina e outras medicações são necessárias 
para controlar o DM tipo 1; elas podem também ser 
utilizadas para controlar DM tipo 2 em estágio avan- 
çado. À manutenção de níveis normais de glicemia 
impede ou retarda a evolução de sintomas avançados. 
Ao ler sobre a evolução do diabetes nesta seção, com- 
preenda que muitas pessoas diabéticas podem evitar 
mais sintomas graves por meio de um tratamento ade- 
quado da glicemia. 


Efeitos adversos 
da hiperglicemia 

A hiperglicemia exerce muitos efeitos adversos sobre 
o corpo. Primeiro, ela resulta da incapacidade da maioria 
das células de captar glicose e usá-la para obter energia. 
Sem o uso de glicose, as células são restringidas quanto 
aos seus recursos energéticos, o que, por sua vez, limita 
as suas atividades. Embora a maioria das células possa 
utilizar ácidos graxos para produção de energia, para 
que isso ocorra os ácidos graxos devem ser liberados 
pelo tecido adiposo (e, em menor grau, pelo fígado) em 
lipoproteínas que fornecem lipídios (incluindo-se coles- 
terol) às células. Esse processo é demorado e também 
aumenta o nível de colesterol no sangue, promovendo 
aterosclerose. Assim, o metabolismo energético é mais 
lento, e a fadiga aparece mais rapidamente. 

Em contraste, a maioria das lesões teciduais que 
ocorrem no diabetes resulta de níveis elevados de glicose 
em certas células — como as células endoteliais da retina, 
as células mesangiais dos corpúsculos renais, os neurô- 
nios e as células de Schwann —, por sua incapacidade 
de reduzir a absorção de glicose em condições de hiper- 
glicemia. Glicose intracelular elevada lesa as células por 
meio dos diversos mecanismos mostrados na Figura 24.4. 
Especificamente, a glicose pode seguir várias vtas meta- 
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t NADH + H* 
ft FADH, 


t Fosforilação 
oxidativa 


Figura 24.4. Vias pelas quais o diabetes mellitus lesa tecidos. 


bólicas no interior das células, levando à formação de 
diferentes produtos. 

Aglicosereagecom várias proteínas do corpo por meio 
de g/icosilação, a adição não enzimática de glicose a uma 
proteína, formando produtos finais de glicosilação avançada 
(AGEs, sigla do inglês advanced glycosylation end-products). 
Sabemos que a glicosilação de hemoglobina, para formar 
hemoglobina A (HbA ), proporciona um marcador de 
diabetes. Quase qualquer proteína do corpo pode sofrer 
elicosilação, o que interfere na atividade da proteína. 
Por exemplo, a glicosilação da fibronectina, uma pro- 
teína que atua na cicatrização de ferimentos, interfere no 
processo de cicatrização de ferimentos. Outros efeitos 
prejudiciais dos AGEs no diabetes incluem o aumento 
da permeabilidade capilar, o comprometimento das res- 
postas vasodilatadoras mediadas por óxido nítrico, a 
aterosclerose, a nefropatia, a neuropatia, os níveis ele- 
vados de lipoproteínas de baixa densidade (LDLs, sigla 
do inglês /oy-density lipoproteins) que transportam coles- 
terol para as células do corpo, o aumento do estresse 
oxidativo, a indução de citocinas que causam angiogê- 
nese e o aumento da mutação de DNA. À glicosilação 
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é um processo reversível, portanto sujeito à lei da ação 
das massas. Na presença de níveis elevados de glicose, 
a lei da ação das massas desloca as reações na direção 
da glicosilação. 

Na presença de níveis normais de glicose no sangue, 
as células utilizam a glicose para gerar ATP por meio 
de glicólise ou para converter em glicogênio para arma- 
zenamento. Em contraste, quando presente em altas 
concentrações intracelulares (quadros hiperglicêmicos), 
a glicose pode adentrar a via dos polióis, que converte 
glicose em sorbitol, que é depois convertido em fru- 
tose. Isto é, a via dos polióis converte monossacarí- 
deos como a glicose à sua forma de álcool, denominada 
poliol, sendo o sorbitol o poliol da glicose (Figura 24.5). 
A enzima limitadora da velocidade da via dos polióis é 
a aldose redutase. Normalmente, a glicose não adentra a 
via dos polióis, porque a hexoquinase (a primeira enzima 
da glicólise) tem muito mais afinidade pela glicose do 
que pela aldose redutase. Altas concentrações de glicose, 
porém, podem superar a baixa afinidade da aldose redu- 
tase. Uma vez sintetizado, o sorbitol pode ser conver- 
tido em frutose pela enzima sorbitol desidrogenase. 





Glicogênio ae 


(a) Glicemia normal 





Sangue 
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} Glutationa 


t Espécies 
Frutose reativas de oxigênio 


(b) Hiperglicemia 


Figura 24.5. Manejo metabólico da glicose em condições de normoglicemia e hiperglicemia. (a) Metabolismo celular da glicose quando os 
níveis de glicemia são normais. (b) Metabolismo celular da glicose durante hiperglicemia. Note que as diminuições de NADPH e NAD* causadas pela 
entrada da glicose na via dos polióis levam à diminuição de glutationa e ao aumento de espécies reativas de oxigênio. 


Muitas evidências apoiam a teoria de que a entrada de 
glicose na via dos polióis contribui para os sintomas do 
diabetes. Por exemplo, aldose redutase e sorbitol desi- 
drogenase são encontradas em certos tecidos lesados 
pelo diabetes (incluindo-se retina, lente, córnea, rins, 
células de Schwann e endotélio); inibidores da aldose 
redutase aliviam algumas complicações do diabetes em 
seres humanos (discutido mais adiante neste capítulo); 
e demonstrou-se que inibidores da sorbitol desidroge- 
nase reduzem as complicações do diabetes em estudos 
com animais. À via dos polióis contribui para os efeitos 
adversos do diabetes por introduzir estresse oxidativo. 
As duas etapas da via dos polióis catalisadas por enzimas 
geram intermediários que aumentam a produção de 
espécies reativas de oxigênio. Na primeira etapa da via 
dos polióis, o NADPH é oxidado em NADP. A síntese 
de glutationa, um antioxidante, depende dos níveis de 
NADPH; assim, quando NADPH é utilizado na sín- 
tese de sorbitol, menos glutationa pode ser produzida. 
O sorbitol também exerce efeitos adversos diretos sobre 
alguns tecidos, primariamente porque ele não pode per- 
mear membranas celulares e, portanto, acumular-se nas 
células; o resultado é um efeito osmótico. Por exemplo, 
o acúmulo de sorbitol na lente do olho cria um gradiente 
de pressão osmótica que move a água para o interior da 
lente, possivelmente levando à formação de catarata. Na 
segunda etapa da via, NADH + H* são gerados e pode, 
então, ocorrer a formação de espécies reativas de oxi- 
gênio devido à ação da NADH oxidase. 

Em condições hiperglicêmicas, a glicose pode 
adentrar a via da hexosamina, que acaba interferindo na 


expressão gênica. Um dos intermediários da glicólise, 
a frutose-6-fostato, pode prosseguir na glicólise ou ser 
convertido em glicosamina-6-fosfato pela enzima guta- 
mina-frutose-6-fosfato amidotransferase, mais simplesmente 
conhecida como GFAT. A elicosamina-6-fosfato é, 
então, convertida em UDP (uridina difosfato) N-acetil 
glicosamina, que é inserida em resíduos de treonina e 
serina de fatores de transcrição, interferindo, assim, na 
expressão gênica. 

Glicose intracelular elevada também aumenta a pro- 
dução de radicais livres, o que contribui para o estresse 
oxidativo. Níveis elevados de glicose, por meio da glicó- 
lise, inicialmente, e do ciclo do ácido cítrico, posterior- 
mente, produzem um excesso de coenzimas reduzidas, 
NADH + Hº e FADH.. Essas coenzimas doam seus elé- 
trons à cadeia de transporte de elétrons na membrana 
mitocondrial interna. Lembre-se de que a movimentação 
desses elétrons ao longo da cadeia está, normalmente, 
acoplada à síntese de ATP por fosforilação oxidativa. 
Porém, a presença de um excesso de elétrons doados 
provoca a reversão da cadeia de transporte de elétrons. 
Por sua vez, um dos componentes, a coenzima Q, é inci- 
tada a doar seus elétrons a uma molécula de oxigênio, 
produzindo superóxidos O” (Figura 24.6). A enzima 
mitocondrial superóxido dismutase degrada o superóxido 
em peróxido de hidrogênio, HO,, que pode, então, ser 
convertido em água e oxigênio. O estresse oxidativo 
exerce muitos efeitos adversos sobre o corpo, incluindo- 
-se a ativação da proteína quinase C vascular. 

A hiperglicemia ativa a proteína quinase C vascular 
por meio de dois mecanismos: (1) produção de estresse 
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Figura 24.6. Geração de superóxido por meio de transporte de elétrons. Superóxido é produzido quando elétrons retrocedem na cadeia de 


transporte. 
oxidativo, como descrito anterior- 
Fato |. mente; e (2) ativação de diacilgli- 
fisiológico 


cerol. Por sua vez, a proteína quinase 
C ativa enzimas que produzem diversos agentes vaso- 
dilatadores, como óxido nítrico. A vasodilatação causa 
hiperperfusão do tecido, levando à lesão microvascular, 
e promove o desenvolvimento de aterosclerose. De fato, 
todos os efeitos descritos anteriormente na discussão 
sobre hiperglicemia podem induzir a lesões da microvas- 
culatura (Figura 24.7). 


Efeitos do diabetes mellitus 
na microvasculatura 
O diabetes mellitus afeta vasos sanguíneos de todo o 


corpo, contribuindo, assim, para os efeitos generalizados 
da doença. O mecanismo preciso da patologia da vascu- 
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Figura 24.7. Diabetes, hiperglicemia e doença microvascular. 


latura varia entre a DM tipo 1 e a DM tipo 2, embora a 
hiperglicemia contribua para o desenvolvimento dessa 
complicação nas duas formas do diabetes. 

No DM tipo 1, a hiperglicemia aumenta o fluxo 
sanguíneo e a pressão na microcirculação, o que causa 
tensão de cisalhamento nos vasos sanguíneos. As células 
endoteliais são lesadas, formando cicatrizes na micro- 
vasculatura e espessamento da membrana basal. Essa 
formação de cicatrizes, ou esclerose, limita a capacidade 
de as arteríolas se dilatarem e induz a uma rigidez que 
prejudica o controle local do fluxo sanguíneo, incluindo- 
-se a hiperemia ativa e a reativa, bem como a autorre- 
gulação. Como consequência, os tecidos podem ser pri- 
vados do aumento do fluxo sanguíneo em momentos de 
necessidade, o que leva à lesão tecidual. 

O DM tipo 2 diminui as respostas vasodilatadoras 
da microvasculatura, provavelmente por meio de dimi- 
nuição da produção de óxido nítrico. Lembre-se de que 
o óxido nítrico é um vasodilatador liberado pelas células 
endoteliais em resposta a uma variedade de estímulos. 
As teorias atuais propõem que a liberação de óxido 
nítrico esteja prejudicada no DM tipo 2. Uma falta de 
liberação de óxido nítrico mantém as arteríolas em cons- 
trição, diminuindo, assim, o fluxo sanguíneo local para 
os tecidos ativos. 

A lesão da microvasculatura contribui para várias 
patologias diabéticas, incluindo-se retinopatia, nefro- 






T ato patia, neuropatia e retardo na cicatrização 
línico de ferimentos. 


Retinopatia 


A retinopatia diabética, a lesão dos vasos sanguíneos 
do olho, é a principal causa de cegueira em adultos nos 


Fato Estados Unidos. Existem dois está- 
fisiológico gios da retinopatia diabética: não 


RAF: proliferativo e proliferativo. A doença 
MAM clínico evolui a partir do estágio não proliferativo, 





menos grave, que começa com mictoaneurismas (áreas 
de volume aumentado nas paredes dos vasos sanguíneos) 
na retina e leva ao bloqueio dos vasos sanguíneos, para 
a grave retinopatia proliferativa diabética, na qual muitos 
novos vasos sanguíneos se formam (angiogênese) para 
compensar a diminuição do fluxo sanguíneo decorrente 
do bloqueio de vasos sanguíneos (Figura 24.8). Contudo, 
esses novos vasos sanguíneos são fracos e permeáveis, 
causando visão turva e, possivelmente, cegueira. 


Nefropatia 


Aproximadamente 30% das pessoas diabéticas 
desenvolverão algum nível de nefropatia; a nefropatia 
diabética é a causa número um de doença renal ter- 


E minal nos Estados Unidos. A nefropatia 
Fato 
fclínico 





diabética, a lesão dos rins, pode ser cau- 
— sada por hiperglicemia, hipertensão e 
hiperlipidemia que ocorrem no diabetes. Alguns indi- 
víduos também parecem ter predisposição genética 
para desenvolver nefropatia diabética; a velocidade de 
evolução e a gravidade da doença também parecem ter 
componentes genéticos. 

A hiperglicemia causa lesão dos rins por meio de 
glicosilação, ativação de proteína quinase C, liberação 
de várias citocinas e aumento da atividade da via dos 
polióis. A glicosilação de aminoácidos no sangue e no 
tecido renal aumenta a permeabilidade glomerular, a 
produção de radicais livres e a lesão da microvascula- 
tura. À hiperglicemia e a via dos polióis causam estresse 
oxidativo que, por sua vez, aumenta a atividade da 
proteína quinase C. Esta promove nefropatia de duas 
maneiras: (1) desencadeando a liberação de parácrinos 
que causam vasodilatação, o que aumenta o fluxo san- 
guíneo para o glométrulo; e (2) aumentando a secreção 
de matriz extracelular pelas células mesangiais. A hiper- 
glicemia desencadeia a liberação de várias citocinas infla- 





(a) Retina normal 


(b) Não proliferativa 
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matórias, incluindo-se o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), o fator de crescimento transformador 
beta (TGF-B), o fator de necrose tumoral (TNF) e várias 
interleucinas. Essas citocinas exercem uma variedade 
de efeitos negativos sobre o rim, incluindo-se o espes- 
samento da membrana basal glomerular e sua perme- 
abilização, a promoção de apoptose das células renais 
normais e a interferência nas junções oclusivas entre as 
células dos túbulos. 

A hipertensão, uma das complicações mais graves 
do diabetes mellitus, aumenta a pressão hidrostática glo- 
merular e produz tensão de cisalhamento na vasculatura. 
A arteríola aferente e, em menor grau, a arteríola efe- 
rente dilatam-se em resposta a parácrinos liberados 
como consequência de hipertensão, assim contribuindo 
também para a pressão hidrostática glomerular elevada. 
Um desses parácrinos é o óxido nítrico. Os níveis de 
óxido nítrico tendem a aumentar nos estágios iniciais 
da nefropatia, mas diminuem com o aumento da gravi- 
dade da doença. Ao longo do tempo, a pressão hidros- 
tática glomerular aumentada eleva a filtração glomerular, 
facilitando o desenvolvimento de nefropatia. Filtração 
aumentada através de uma parede capilar mais per- 
meável permite a infiltração de proteínas nos túbulos 
renais e seu aparecimento na urina. De fato, um dos pri- 
meiros sinais de nefropatia é a proteinúria, que é a pre- 
sença de proteínas (especialmente albumina) na urina. 
O tratamento da hipertensão, tal como o que utiliza ini- 
bidores da ECA (enzima conversora de angiotensina), 
ajuda a aliviar alguns dos problemas associados à nefro- 
patia e pode até reverter parcialmente a lesão. 

Os sintomas da nefropatia diabética variam con- 
forme a gravidade e a causa dessa complicação. Em 
razão de os rins terem uma reserva funcional (menos de 
20% da capacidade dos rins é necessária para a home- 
ostase), os sintomas da nefropatia diabética não apa- 
recem até os estágios avançados da doença. O sintoma 
inicial mais comum, utilizado para monitoramento e 
diagnóstico precoce, é a proteinúria. Lembre-se de que 





(c) Proliferativa 


Figura 24.8. Retinopatia diabética. (a) Retina normal visualizada com oftalmoscópio. (b) Retinopatia diabética não proliferativa. (c) Retinopatia 


diabética proliferativa. 
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as proteínas são incapazes de cruzar a membrana basal 
do corpúsculo renal; como consequência, elas normal- 
mente escapam da filtração glomerular. Porém, quando 
o corpúsculo renal é lesado, as proteínas filtradas criam 
uma força osmótica que atrai mais água para o espaço 
da cápsula de Bowman, aumentando, assim, a taxa de 
filtração glomerular. Os sintomas que se desenvolvem 
depois se assemelham aos observados em outras formas 
de insuficiência renal, como fadiga, edema sistêmico, 
náusea e dor de cabeça. Quando a nefropatia evolui para 
doença renal terminal, a taxa de filtração glomerular 
diminui, porque os rins não conseguem desempenhar a 
sua função. Nesse cenário, a diálise é obrigatória para 
manter a vida. 


Neuropatia 


Uma das complicações mais debilitantes do diabetes 
mellitus é a neuropatia diabética. Nos casos graves, ela 
pode resultar em dor, disfunção autônoma e até ampu- 


Tabela 24.2. Neuropatias diabéticas do sistema nervoso autônomo 


Sistema de órgãos Complicações 


Cardiovascular Hipotensão ortostática 


Taquicardia em repouso 


Urinário Perda de sensibilidade da bexiga 
Incontinência 


Digestório 


Atonia gástrica 
Atonia cólica 


Músculo esquelético 


Reprodutor 





Gastroparesia (retardo do esvaziamento gástrico) 
Atonia esofágica (tônus muscular diminuído) 


Neuropatia de eferentes somáticos 


Homens: disfunção erétil, impotência 


tação. A neuropatia diabética ocorre 
Fato no sistema nervoso periférico, afe- 
fisiológico 

tando aferentes e eferentes dos sis- 
temas nervosos somático e autônomo. As células da glia 
também são afetadas. A hiperglicemia descontrolada 
leva à lesão de nervos e de células da glia por muitos dos 
mesmos mecanismos por meio dos quais a hiperglicemia 
causa lesão renal, incluindo-se glicosilação, estresse oxi- 
dativo e aumento da atividade da via dos polióis. 

Em razão de o sistema nervoso periférico ter tantas 
funções diferentes, a neuropatia diabética se apresenta 
com uma ampla gama de sintomas. As neuropatias asso- 
ciadas a aferentes sensitivos podem induzir à parestesia 
(sensação anormal da pele, como formigamento, alfine- 

tadas ou dormência), disestesia (sen- 

Fato x ; . 
fisiológico “25ã0 desagradável produzida por 
estímulos normalmente inócuos) ou 
dor. Frequentemente, a sensação anormal é percebida ao 
longo de uma área difusa da pele dos membros, mais fre- 


Sintomas 


Tontura e desmaio ao levantar-se 


Enchimento excessivo da bexiga e incapacidade de 
esvaziá-la completamente, levando a infecções das 
vias urinárias 

Micção descontrolada 

Perda de apetite devido à sensação inadequada de 
plenitude 

Refluxo gástrico e azia; dificuldade de deglutição 
Náusea; vômitos; anorexia 

Constipação 

Atrofia de músculos das mãos (se neurônios 


motores cervicais são afetados) ou das pernas (se 
neurônios motores lombares são afetados) 


Mulheres: secura vaginal, falta de impulso sexual 


Termorregulação 
após uma refeição) 


Atenuação do controle do fluxo sanguíneo cutâneo 


Visão 


Diminuição da sudorese (exceto sudorese excessiva 


Diminuição da tolerância ao calor 
Diminuição da capacidade de regulação da 
temperatura corpórea, dentro e fora da zona 
termoneutra 


Cardiovascular durante 
exercício 


Aferentes viscerais 


Reflexo pupilar lento, com diminuição do diâmetro 
pupilar em repouso no escuro e retardo na constrição 
da pupila na luz 


Diminuição da tolerância ao exercício 


Diminuição da sensibilidade a alterações no ambiente 
interno, como hipoglicemia 





Visão precária no escuro 


O sistema nervoso autônomo é incapaz de ajustar 
O coração e os vasos Sanguíneos às maiores 
exigências criadas pelo exercício 


O corpo não detecta ou não se ajusta a sintomas 
hipoglicêmicos, como aumento da frequência 
cardíaca, palpitações, tremores e sudorese 


quentemente as pernas e os pés, embora ocasionalmente 
permaneça limitada a uma única área. A sensibilidade alte- 
rada dos pés pode contribuir para doenças do pé diabé- 
tico, pois a pessoa pode não ter consciência de uma ferida 
no pé. Se a ferida se tornar infectada, a gangrena pode se 
estabelecer e a amputação pode acabar sendo obrigatória. 
De fato, nos Estados Unidos a neuropatia diabética sen- 
sitiva distal é a causa número um de amputação de mem- 
bros inferiores não decorrente de trauma. A neuropatia 
de eferentes somáticos (neurônios motores para os mús- 
culos esqueléticos) causa debilidade muscular. 

As neuropatias do sistema nervoso autônomo podem 
afetar quase todos os órgãos do corpo. À Tabela 24.2 
lista alguns dos sintomas comuns de neuropatias que 
afetam sistemas de órgãos. Notavelmente, o controle 
reflexo de funções autônomas pode estar prejudicado, 
interferindo na capacidade do corpo de manter a home- 
ostase. Por exemplo, se nervos do reflexo barorreceptor 
(no lado aferente ou no eferente) são lesados, o corpo 
não consegue responder adequadamente a alterações da 
pressão arterial, como a queda de pressão arterial que 
ocorre ao levantar-se. Tal lesão pode causar frequentes 
crises de hipotensão ortostática e levar a desmaios. A 
neuropatia cardíaca autônoma pode levar a infarto do 
miocárdio, arritmias e parada cardíaca. 

As neuropatias evoluem com o diabetes e o grau de 
neuropatia é correlacionado à eficácia do controle dos 
níveis de glicemia. Aproximadamente 70% das pes- 
soas diabéticas desenvolvem alguma forma de neuro- 
patia, mas os sintomas variam consideravelmente de 
uma pessoa pata outra, dependendo de quais nervos 
são afetados. 


CETT 24.4) 


O Defina glicosilação. 


Qual enzima tem maior afinidade pela glicose: hexo- 
quinase ou aldose redutase”? 


ð 

@© Durante os estágios iniciais da nefropatia, a taxa de 
filtração glomerular está aumentada ou diminuída? 

4) 


Quais nervos podem ser afetados por neuropatia 
diabética”? 


24.5. Evolução do 
diabetes mellitus 
para estados críticos 


Uma vez iniciado, o diabetes progride durante o res- 
tante da vida da pessoa. Mesmo quando os níveis de 
glicemia são cuidadosamente controlados, alguma pro- 
gressão ocorre inevitavelmente. Muitas pessoas com dia- 
betes mellitus morrem por complicações da doença. Nesta 
seção, descrevemos algumas das consequências mais 
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graves do diabetes frequentemente encontradas numa 
fase posterior da vida. 


Efeitos do diabetes na 
macrovasculatura 


As doenças macrovasculares afetam os grandes 
vasos sanguíneos, incluindo-se artérias coronárias, aorta 
| e artérias calibrosas do encéfalo e dos 
Fato membros. No diabetes, a doença macro- 
| clínico l 
s vascular se desenvolve secundariamente 
à aterosclerose, que é promovida por transporte de lipí- 
dios, doença microvascular e glicosilação. 

O diabetes aumenta o transporte de lipídios para as 
células, bem como a produção de espécies reativas de 
oxigênio e radicais livres, que contribuem para o desen- 
volvimento de aterosclerose. Especificamente, o dia- 
betes aumenta o número de LDLs que transportam 

lipídios (incluindo-se colesterol) para as 
Be células e diminui o número de lipopro- 

teínas de alta densidade (HDLs, sigla do 
inglês )79h-density lipoproteins) que transportam lipídios e 
colesterol para o fígado. A doença macrovascular torna 
a pessoa mais propensa a ataques cardíacos, acidentes 
vasculares cerebrais e doença arterial periférica. Essa 
doença é responsável pela morte de 70% dos diabéticos, 
embora geralmente essas pessoas tenham tido seu dia- 
betes diagnosticado há pelo menos 15 anos. 

A glicosilação contribui para a aterosclerose de 
diversas maneiras, por exemplo, por meio da elevação 
dos níveis de LDL, da supressão da função do HDL e 
da secreção de citocinas que promovem proliferação 
celular e formação de placa nas paredes dos vasos san- 
guíneos. O perigo da doença da macrovasculatura no 
diabetes é tão grande que, nas avaliações de risco car- 
díaco, o diabetes mellitus é considerado equivalente a 


pessoa ter sofrido um ataque cardíaco. 


Miocardiopatia diabética 


Outra grave consequência do diabetes é a cardio- 
miopatia, doença do músculo cardíaco que enfraquece 
o coração. Nessa patologia, a contratilidade do mús- 
culo cardíaco é reduzida, o que diminui o volume sis- 
tólico e, por sua vez, o débito cardíaco. Pessoas diabé- 
ticas tendem a ter coração aumentado para compensar 
o músculo mais fraco e são mais propensas a infarto do 
miocárdio. Estudos recentes sugerem que um melhor 
controle dos níveis de glicemia pode diminuir a inci- 
dência de cardiomiopatia em portadores de DM tipo 1. 


A existência de cardiomiopatia diabética 


Fato nn 
Na. na ausência de doença macrovascular 


ainda é assunto de debate. 
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Um fenômeno mais comumente observado em pes- 
soas diabéticas do que na população em geral é o infarto 
do miocárdio assintomático (“silencioso”). Se o dia- 
betes causou neuropatia autônoma, bem como doença 
macrovascular e cardiomiopatia, a falta de impulsos afe- 
rentes viscerais originados no coração durante um epi- 
sódio isquêmico pode impedir os sinais de se dirigirem 
ao sistema nervoso central para comunicarem um estí- 
mulo doloroso. Como consequência, um ataque car- 
díaco tem maior probabilidade de passar despercebido 
e não ser tratado. 


CETT 24.5) 


O Qual é o relacionamento entre aterosclerose e doença 
macrovascular? 


8 A doença macrovascular predispõe uma pessoa a que 
potenciais complicações mortais”? 


24.6. Retardo na 
cicatrização 
de ferimentos 


Uma das complicações mais perturbadoras e sur- 
preendentes do diabetes é a amputação. Muitas pessoas 
diabéticas perdem a sensação nos pés e, por isso, não 
percebem ferimentos neles. Embora normalmente os 


compreender a cicatrização anormal de ferimentos, pti- 


ferimentos tendam a cicatrizar esponta- 


Fato  neamente, a cicatrização de ferimentos 
clínico N DAA i 
está prejudicada no diabetes. Para melhor 





meiro descrevemos o processo normal de cicatrização 
de ferimentos em lesões cutâneas (a lesão de órgãos é 
mais complicada e não será descrita aqui). 


Cicatrização de lesões 


A cicatrização de lesões é um processo sincroni- 
zado de três fases após a lesão e a formação de coágulo 
sanguíneo: inflamação, proliferação e remodelamento 
(Figura 24.9). Embora uma fase leve à próxima, alguma 


sobreposição ocorre durante a cicatrização. 


Fase 1: inflamação 


Poucos segundos após a ocorrência de um ferimento, 
tem início a hemostasta, pela qual o corpo tenta minimizar 
a perda de sangue. Os vasos sanguíneos se constringem, 
as plaquetas se agregam e formam um tampão, e forma- 
-se um coágulo de fibrina. As plaquetas ativadas durante 
a hemostasia secretam citocinas e eicosanoides neces- 
sários à progressão da inflamação. As mais importantes 
dessas citocinas são o fator de crescimento transforma- 
dor beta (TGF-B) e o fator de crescimento derivado 


de plaquetas (PDGF, sigla do inglês p/atelet-derived gro- 
wth factor); esses dois fatores de crescimento estimulam 
a quimiotaxia de neutrófilos, monócitos e fibroblastos 
para a área lesionada. 

Os macrófagos presentes na região do ferimento ini- 
ciam imediatamente o processo inflamatório, que tipica- 
mente dura entre 24 e 72 horas. Os macrófagos fagoci- 
tam corpos estranhos, incluindo-se bactérias que tenham 
infiltrado o ferimento. Dentro de aproximadamente 
10 horas, os neutrófilos e monócitos migram para a 
região do ferimento. Os monócitos maturam, formando 
macrófagos que, com os neutrófilos, continuam a fago- 
citose dos detritos. Esses neutrófilos e macrófagos ati- 
vados também secretam citocinas, como o fator de cres- 
cimento de fibroblastos básico, que atrai fibroblastos e 
outras células para a área do ferimento para iniciar a fase 
seguinte da cicatrização do ferimento. 


Fase 2: proliferação 


Durante a proliferação, o número de células na 
região da lesão aumenta e uma nova matriz extracelular 
é depositada. As células primárias que depositam matriz 
extracelular são os fibroblastos. Os fibroblastos migram 
para o centro da lesão, onde sintetizam e secretam colá- 
geno em torno da rede de fibrina, formando um arca- 
bouço em torno do qual um novo tecido crescerá. Os 
fibroblastos também produzem proteoglicanos e glico- 
saminoglicanos, que formam a substância fundamental 
em torno da qual se formará tecido granular. O tecido 
granular se desenvolve profundamente no ferimento, à 
medida que novos capilares crescem em torno do arca- 
bouço de colágeno. Os fibroblastos também secretam 
citocinas, incluindo-se PDGF, TGF-p, fator de cresci- 
mento de queratinócitos (células da epiderme) e fator de 
crescimento semelhante à insulina. 

Enquanto um arcabouço de colágeno se forma no 
interior do ferimento, os queratinócitos proliferam e 
migram até 3 cm para a superfície da lesão, para vedá- 
-la do exterior. As células endoteliais proliferam como 
parte da angiogênese, porque um maior suprimento san- 
guíneo é necessário para fornecer oxigênio e nutrientes 
que apoiem o crescimento do novo tecido. As bordas 
do ferimento podem aproximar-se (contratura), embora 
nos seres humanos a extensão da contratura seja limitada. 
A fase proliferativa começa no meio da inflamação e 
pode durar até três semanas. 


Fase 3: remodelamento 


A última fase da cicatrização da lesão compreende a 
formação de novo tecido, ou remodelamento. Os fibro- 
blastos continuam a depositar colágeno, mas agora o colá- 
geno se torna organizado e forma ligações cruzadas, de 
modo que o ferimento possa suportar tensões mecânicas. 
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Figura 24.9. Cicatrização normal de lesões. (a) Período das diferentes fases de cicatrização de lesões. Os tempos mostrados são aproximados, 
porque variam com a gravidade e o tipo da lesão. (b) Fases da cicatrização de lesões. 
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O novo tecido cicatricial é mais fraco do que o original. 
A remodelação pode durar de três semanas a um ano. 


Cicatrização de lesões alterada 
no diabetes 


O diabetes retarda a cicatrização de lesões; vários 
fatores contribuem para isso. Por exemplo, as fases infla- 
matória e proliferativa da cicatrização são prolongadas 
no diabetes. A glicosilação diminui a capacidade dos 
neutrófilos e dos macrófagos de fagocitar bactérias, tor- 
nando a fase inflamatória mais lenta. O diabetes causa 
perda da flexibilidade dos eritrócitos, o que diminui o 
fornecimento de oxigênio para a região da lesão. A 
angiogênese também é diminuída no diabetes, limitando 
ainda mais o fluxo sanguíneo para a lesão. Em razão de a 
fase de remodelamento da cicatrização de lesões ser um 
processo que requer muita energia, a falta de oxigênio e 
nutrientes retarda a cicatrização. O diabetes também pre- 
judica a cicatrização de lesões por diminuir a secreção de 
colágeno, citocinas e fatores de crescimento, e a prolife- 
ração e migração de queratinócitos e fibroblastos. 

Lesões nos pés de pessoas diabéticas frequentemente 
resultam em úlceras do pé diabético (Figura 24.10). 
Essas úlceras têm aparência semelhante à de um feri- 
mento em cicatrização, mas, em razão de a neuropatia 
poder suprimir a sensação de dor, a pessoa pode não ter 
consciência de que a ferida não está cicatrizando adequa- 
damente. Para 84% das pessoas diabéticas para as quais 
acaba sendo necessária amputação da perna, o problema 
começou como úlcera do pé diabético. 


CETTE 24.6) 


O Quais são as três fases da cicatrização de lesões? 


@ Cite os diversos tipos de células envolvidas na cicatri- 
zação de lesões e identifique as fases da cicatrização 
nas quais essas células desempenham um papel. 


€& O que os fibroblastos secretam? 


24.7. Tratamento e 
cuidado do 
diabetes mellitus 


O tratamento do diabetes mellitus, que se baseia no con- 
trole da doença (não existe cura), foi abordado breve- 
mente ao longo de todo este capítulo, mas merece uma 
cobertura mais minuciosa. O tratamento do diabetes exige 
a manutenção de níveis normais de glicemia. Os níveis de 
glicemia em jejum devem ser mantidos em menos de 100 
mg/dL e a hemoglobina À deve ser inferior a 7. 

Fundamental para a regulação dos níveis de glicemia 
é o consumo de uma dieta saudável. Para DM tipo 1, 





Figura 24.10. Úlcera do pé diabético. 


a ingestão de carboidratos precisa ser regulada. Con- 
tudo, para muitas pessoas com DM tipo 2, a obesidade é 
um fator contribuinte. Assim, não só a ingestão de car- 
boidratos deve ser regulada, mas a ingestão geral de ali- 
mentos também precisa ser diminuída, para promover 
a perda de peso. Em todos os casos de diabetes mellitus, 
fazer várias refeições pequenas por dia é melhor do que 
três grandes refeições; e o consumo de carboidratos 
deve ser moderado e lento. 

Para DM tipo 1, injeções de insulina proporcionam 
o mecanismo primário para a regulação dos níveis de 
glicemia. O uso de tal terapia exige o frequente moni- 
toramento da glicemia, por meio de picadas nos dedos 
e dispositivos de monitoramento da glicose. A maioria 
dos dispositivos permite a coleta de amostras de sangue 
de outras regiões do corpo, mas o sangue obtido dos 
dedos tende a fornecer resultados mais precisos. 
Quando necessário, insulina é injetada subcutanea- 
mente, pois proteínas não podem ser absorvidas pelo 
trato intestinal. Três tipos de preparações de insulina, 
de ação rápida, de ação intermediária e de ação prolon- 
gada, proporcionam diferentes abordagens terapêuticas 
à regulação da glicemia. Além disso, uma bomba sub- 
cutânea de insulina pode ser utilizada para que a insu- 
lina seja administrada com mais regularidade. Contudo, 
as próprias injeções de insulina podem ser perigosas; 
quando administradas em excesso, o indivíduo terá uma 
rápida e grande queda da glicemia, o que pode levar a 
choque hipoglicêmico ou coma. 

Para DM tipo 2, quatro classes de agentes hipoglice- 
miantes orais são utilizadas para regular os níveis de gli- 
cemia: sulfonilureias, biguanidas, inibidores da a-glico- 
sidase e tiazolidinedionas. O uso de sulfonilureias para 


tratar diabetes surgiu acidentalmente durante estudos do 
seu uso no tratamento de febre tifoide durante a Segunda 
Guerra Mundial. Em 1942, o Dr. Marcel Janbon e seus 
colaboradores descobriram que as sulfonilureias estimu- 
lavam a liberação de insulina pelas células beta do pân- 
creas. Recentemente, investigadores demonstraram que 
as sulfoniluretas se ligam a receptores em canais para 
potássio sensíveis a ATP da membrana das células beta. 
As sulfonilureias fecham esses canais para potássio, cau- 
sando despolarização das células beta, o que abre canais 
para cálcio controlados por voltagem. Então, o cálcio 
adentra as células beta e desencadeia a liberação de insu- 
lina por exocitose. Mais de 60 anos depois da descoberta 
de Janbon e colaboradores, as sulfonilureias continuam 
a ser as drogas mais comumente utilizadas para tratar 
DM tipo 2. 

As biguanidas atuam reduzindo a produção de glicose 
no fígado e aumentando a sensibilidade dos receptores 
à insulina. Por essas medicações diminuírem a glicemia 
sem alterar a secreção de insulina, elas são prescritas para 
tratar DM tipo 1 e DM tipo 2. As biguanidas diminuem a 
eliconeogênese no fígado e aumentam a absorção de gli- 
cose pelas células, por mecanismos ainda desconhecidos. 
O agente mais comumente utilizado, a metformina, 
parece ativar a proteína quinase ativada por AMP, que 
regula a comutação entre reações anabólicas e cata- 
bólicas. As biguanidas também diminuem os níveis de 
triglicerídeos e LDLs do sangue e produzem um ligeiro 
aumento dos HDLs, tornando-se opções adequadas para 
o tratamento de diabetes mellitus em indivíduos obesos. 

Os inibidores da o-glicosidase diminuem os níveis de 
glicemia após uma refeição, mas exercem pouco efeito 
sobre os níveis de glicose em jejum. As a-glicosidases 
são enzimas da borda de escova que hidrolisam dissa- 
carídeos, trissacarídeos e oligossacarídeos, formando 
glicose ou outros monossacatídeos. O bloqueio dessas 
enzimas diminui a absorção de carboidratos. Assim, 
para serem eficazes, as O-glicosidases precisam ser inge- 
ridas no início de uma refeição. 

As drogas mais recentemente aprovadas para trata- 
mento de diabetes são as tiazolidinedionas, que reduzem 
os níveis de glicose e ácidos graxos do sangue. As tiazo- 
lidinedionas sensibilizam o tecido à insulina, assim equi- 
librando a resistência à insulina que causa DM tipo 2. 

Estudos de outras duas classes de drogas parecem 
indicar que outros agentes são limitadamente pro- 
missores como futuros tratamentos para DM tipo 2. 
Diversas fórmulas de inibidores da aldose redutase 
foram testadas como meio para diminuição dos sin- 
tomas de DM tipo 2. Em testes clínicos ao longo dos 
últimos dez anos, essas medicações produziram melhora 
inconsistente dos sintomas de diabetes. Seis estudos 
clínicos distintos mostraram que o inibidor da aldose 


Capítulo 24 - Diabetes mellitus 837 


redutase epalrestat melhora os sintomas de neuropatia 
de pacientes com DM tipo 2. Contudo, outros inibi- 
dores da aldose redutase, como o tolrestat, não parecem 
afetar a neuropatia. Inibidores da sorbitol desidrogenase 
também estão sendo testados, mas ainda precisam pro- 
duzir resultados altamente promissores. No momento, 
nem inibidores da aldose redutase, nem inibidores da 
sorbitol desidrogenase foram aprovados pela US Food 
and Drug Administration (FDA) para uso no tratamento 
de DM tipo 2. 


CETT 24.7) 24.7 


O Qual droga é essencial para o tratamento de diabetes 
mellitus tipo 1? 


Q Quais quatro classes de drogas são utilizadas para tra- 
tar diabetes mellitus tipo 2? 


€& Por que as sulfonilureias não são adequadas para tra- 
tamento de diabetes mellitus tipo 1? 


24.8. Pesquisas 
atuais sobre 
diabetes mellitus 


Como para a maioria das doenças, a pesquisa sobre 
diabetes mellitus tende a focar em melhores meios de tra- 
tamento ou em uma compreensão mais aprofundada 
da doença, que poderia levar a melhores tratamentos. 
Milhares de artigos publicados relatam pesquisa em dia- 
betes a cada ano e o PubMed (banco de dados mantido 
pela US National Library of Medicine e pelo National Ins- 
titutes of Health) lista 26 revistas científicas cujo título 
contém “diabetes”. Essa lista não inclui revistas desti- 
nadas a leigos. Uma revisão minuciosa da pesquisa sobre 
diabetes está muito além do escopo deste texto, mas esta 
seção fornece uma visão geral de algumas das pesquisas 


correntes sobre diabetes. 


Novas técnicas para 
administração de insulina 


Para virtualmente todos os casos de DM tipo 1 e 
para muitos casos de DM tipo 2, injeções subcutâneas 
regulares de insulina são necessárias para controlar a 
doença. Muita pesquisa sobre diabetes é voltada à desco- 
berta de mecanismos mais convenientes para adminis- 
tração de insulina. A insulina não pode ser administrada 
por via oral, porque é decomposta em aminoácidos no 
trato gastrintestinal. Diversas vias alternativas de for- 
necimento de insulina foram exploradas, incluindo-se 
administrações retal, ocular, nasal e oral em uma forma 
encapsulada que proteja a insulina contra digestão. Até 
hoje, essas vias tiveram sucesso limitado. 
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As empresas farmacêuticas continuam a explorar a 
via pulmonar, em reconhecimento da grande área de 
superfície disponível para absorção nos pulmões. Inala- 
dores com diversas formas de insulina (pó e nebulização) 
estão sendo estudados e, em 2006, a FDA aprovou a pri- 
meira forma inalatória de insulina: Exubera”. Posterior- 
mente, a Pfizer suspendeu a comercialização do Exu- 
bera®, devido ao pequeno volume de vendas. Alguns 
estudos também sugerem que a insulina inalada pro- 
move crescimento de tumores em pulmões de fumantes 
e pode levar à morte. 

As formas orais de insulina são a opção preferível, 
mas as pesquisas estão longe de finalizar uma forma que 
permita a absorção adequada pelo trato gastrintestinal. 
As vias retal e ocular de administração não são mais con- 
venientes do que as injeções. 


Desenvolvimento de novos 
medicamentos para tratamento 
de diabetes mellitus 


Embora existam várias medicações para tratamento 
de diabetes, nenhuma medicação isolada foi capaz de 
curar o diabetes ou erradicar todos os seus sintomas. Os 
pesquisadores continuam a desenvolver e a testar drogas, 
como inibidores da aldose redutase e da sorbitol desi- 
drogenase, para melhor tratamento da doença (e, possi- 
velmente, sua cura). Além disso, inibidores de peptídeo 
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) de longa e curta dura- 
ções estão atualmente sendo testados como terapias para 
diabetes, e alguns foram aprovados para uso clínico. Os 
inibidores de GLP-1 bloqueiam as ações do glucagon, o 
hormônio pancreático que promove a gliconeogênese e a 
glicogenólise. Em 2010, a FDA aprovou o Victoza”, um 
inibidor de GLP-1 de curta duração que precisa ser inje- 
tado uma vez por dia para regular a glicemia. Um inibidor 
de GLP-1 de longa duração, o Bydureon”, recebeu apro- 
vação da FDA em 2012; uma injeção dessa droga regula 
os níveis de glicemia durante uma semana. Essas duas 
drogas ainda estão sendo estudadas em busca de efeitos 
colaterais potencialmente perigosos. 

A obtenção de aprovação da FDA para comercializar 
uma nova droga demora vários anos e exige estudos de 
eficácia e toxicidade da terapia proposta. Infelizmente, 
uma vez aprovadas, algumas drogas precisam ser retiradas 
do mercado quando novos problemas são descobertos. 
Assim, às vezes, fazer chegar novos medicamentos até 
os pacientes que deles necessitam demora mais do que 
o desejado. O Congresso dos Estados Unidos aprovou a 
Lei das Drogas Órfăs em 1983, para acelerar a pesquisa e 
o desenvolvimento de drogas que tratem uma doença ou 
patologia rara. Em maio de 2012, a FDA atribuiu szatus de 
droga órfã ao DiaPep277, uma droga que pode impedir 


a resposta autoimune contra células beta no DM tipo 1. 


O DiaPep2'77 se encontra em fase final de testes clínicos 
e poderá evitar o desenvolvimento de DM tipo 1. 


Terapias não farmacológicas para 
tratamento de diabetes mellitus 


Como descrito anteriormente, não existe uma maneira 
simples de tratar diabetes e nem cura para essa doença. 
Não obstante, os cientistas não desistiram de pesquisar 
uma cura, que eliminaria a necessidade de tratamento con- 
tínuo. Por ser uma doença mais homogênea do que o DM 
tipo 2, o DM tipo 1 é melhor candidato a esse tipo de pes- 
quisa. Para curar DM tipo 1, o corpo precisa receber um 
mecanismo para produção e liberação de insulina quando 
os níveis de glicemia estão elevados, e esse sistema precisa 
se autodesligar quando os níveis de glicemia retornam ao 
normal. Uma cura assim também beneficiaria muitas pes- 
soas com DM tipo 2, pois as células beta tendem a parar 
de funcionar também nessa doença. 

Muita pesquisa foi focada em aumentar o número 
de células beta do pâncreas em diabéticos. Alguns pes- 
quisadores tentam estimular as células beta (bem como 
todas as células das ilhotas de Langerhans) a se repli- 
carem e repopularem o pâncreas. Outros pesquisadores 
estudam a perspectiva de transplantar células das ilhotas 
de um doador para um receptor diabético. Estudos mais 
recentes propõem transplante de células-tronco para o 
pâncreas, seguido por estimulação para incentivar essas 
células precursoras a se desenvolverem em células beta. 
Terapia genética também pode ser utilizada no trata- 
mento de diabetes mellitus. Por exemplo, os genes que pro- 
duzem insulina podem ser injetados em outras células 
do corpo, ou os genes responsáveis pela resposta autoi- 
mune que causa diabetes mellitus podem ser manipulados 
de alguma maneira. A maioria dos estudos que abordam 
essas potenciais vias terapêuticas ainda está em fase pre- 
coce, com os tratamentos sendo testados em modelos 
animais. Nesses estudos em animais, porém, todas as téc- 
nicas resultaram em algum sucesso. 

Outra estratégia para tratar DM tipo 1 é evitar a perda 
de células beta. As células beta sofrem apoptose em res- 
posta a uma anormalidade genética ou infecção viral. 
Essa morte celular programada é desencadeada por cito- 
cinas. Se as citocinas envolvidas puderem ser identifi- 
cadas, o desenvolvimento de inibidores para essas cito- 
cinas poderá ser capaz de interromper o desenvolvimento 
de DM tipo 1. Tal tratamento apresenta, porém, alguns 
desafios. Por exemplo, ele exigiria detecção antes do 
tempo permitido pelas atuais capacidades de diagnóstico. 

Pelo fato de o DM tipo 1 ser responsável por apenas 5 
a 10% de todos os casos de diabetes, mesmo que as curas 
descritas anteriormente fossem desenvolvidas e adotadas 
mundialmente, a epidemia de diabetes ainda existiria. 


A cura de DM tipo 2 será muito mais complicada e envol- 
verá a manipulação das vias bioquímicas em que a insu- 
lina atua. À terapia genética pode provar ser benéfica 
se for detectado que determinado receptor ou enzima 
apresenta mau funcionamento em uma grande porcen- 
tagem de pacientes com DM tipo 2. Nessa perspectiva, 
as enzimas atualmente em estudo incluem a proteína qui- 
nase ativada por AMP. Com uma melhor compreensão 
do DM tipo 2, outras proteínas poderão emergir como 
alvos da terapia genética no futuro. 

Em razão da associação entre DM tipo 2 e obesidade, 
um tratamento que parece ser muito bem-sucedido é a 
cirurgia para perda de peso (Conexões clínicas: cirurgia barid- 
trica para tratamento de diabetes). Em um estudo, cirurgias 
efetuadas em pessoas obesas com DM tipo 2 resolveram 
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o diabetes em 75% dos casos. Outros mecanismos de 
tratamento de obesidade também levaram a reduções de 
DM tipo 2. Pesquisas sobre as associações entre obesi- 
dade, diabetes, exercício e envelhecimento prosseguem e 
buscam explicar como o exercício pode ser utilizado para 
prevenir obesidade e diabetes, mesmo quando a pessoa 
envelhece. Aprenda mais sobre os benefícios do exer- 
cício em Fastologia e atividade física: transporte muscular de gli- 
cose durante o exercício e o diabetes. 


CETT 24.8) 


O Quais são alguns dos diferentes mecanismos para ad- 
ministração de insulina que estão sendo estudados? 


Q Quais são alguns mecanismos para aumentar poten- 
cialmente o número de células beta no DM tipo 1? 


FISIOLOGIA E ATIVIDADE FÍSICA 


Transporte muscular de glicose durante 
o exercicio e o diabetes 


Os benefícios do exercício no controle de 
diabetes são reconhecidos há muito tempo, 
mas os mecanismos subjacentes a esses 
efeitos permanecem mal compreendidos. 
Demonstrou-se que exercícios aeróbicos 
e anaeróbicos são benéficos para pessoas 
diabéticas. Estudos recentes sugerem que 
o exercício melhora o metabolismo da gli- 
cose no diabetes, tanto imediatamente 
quanto com um programa regular de exer- 
cícios. Após uma única sessão de atividade, 
o exercício diminui os níveis de glicemia. 
Com exercício regular, a sensibilidade dos 
tecidos à insulina aumenta. 

O músculo esquelético usa glicose como 
fonte primária de energia durante o exer- 
cício, recorrendo a ácidos graxos e amino- 
ácidos somente quando a disponibilidade 
de glicose é limitada. Tal disponibilidade 
depende não somente da concentração 
plasmática de glicose, mas também do 
transporte desta do sangue para as célu- 
las musculares. Os músculos esqueléticos 
têm três tipos de transportadores de gli- 
cose: GLUT1, GLUT4 e GLUT5. O GLUT4 é 
muito mais prevalente do que as outras 
formas. Embora a insulina regule os ní- 
veis de GLUT4 nos músculos durante o 
repouso, esses níveis aumentam durante 
a contração muscular, por meio de um 
mecanismo independente de insulina. 


Os transportadores de GLUTA4 se localizam 
nas membranas das vesículas citosólicas 
e são inseridos na membrana plasmática 
por exocitose. A insulina desencadeia a 
inserção de transportadores de GLUT4 
nas membranas celulares, por ligação a 
receptores de insulina específicos com 
atividades de tirosina quinase. À tirosina 
quinase catalisa a fosforilação de outro 
componente do receptor de insulina, que 
então ativa a fosfatidilinositol 3-quinase. 
A fosfatidilinositol 3-quinase desencadeia 
a exocitose. A contração muscular tam- 
bém desencadeia a inserção de trans- 
portadores GLUT4 por exocitose, mas o 
mecanismo de sinalização, embora des- 
conhecido, difere daquele deflagrado por 
insulina. Vários estudos sugeriram a exis- 
tência de reservatórios diferentes de vesi- 
culas contendo GLUT4, um respondendo à 
insulina e o outro, à contração muscular. 
Estudos também sugerem que o aumento 
dos níveis de cálcio intracelular durante 
a contração serve como um sinal para a 
exocitose, embora não diretamente. A pro- 
teína quinase C também foi implicada em 
aumentos do transporte de glicose induzi- 
dos pela contração. 

No diabetes mellitus, embora o transporte 
de glicose para o músculo esquelético em 
repouso seja prejudicado, esse transporte 


aumenta durante o exercício. Assim, 
a hiperglicemia do diabetes mellitus pode 
ser imediatamente diminuída por uma 
única sessão de exercício. Por motivos 
ainda desconhecidos, os níveis de glicemia 
também permanecem diminuídos durante 
várias horas após exercício. 

O exercício regular promove um aumento 
da sensibilidade à insulina, equilibrando, 
assim, a resistência à insulina observada 
no DM tipo 2 e criando mais tecido sensível 
à diminuição de insulina do DM tipo 1. Al- 
gumas das alterações benéficas do exerci- 
cio regular podem surgir secundariamente 
a perda de peso e ao aumento da massa 
muscular. Adicionalmente, pensa-se que 
ocorram também alterações independentes 
do peso. 

Estudos adicionais sobre os benefícios do 
exercício no controle de diabetes podem le- 
var a novos tratamentos para essa doença 
crônica. Por exemplo, se a via bioquímica 
para a expressão dos transportadores de 
GLUTA4 independente de insulina puder 
ser determinada, novas drogas que têm 
essa via como alvo poderiam ser utiliza- 
das para aumentar a expressão do GLUTA. 
Uma compreensão das vias pelas quais o 
exercício regular aumenta a sensibilidade à 
insulina também poderá levar ao desenvol- 
vimento de novas drogas. 
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CONEXÕES CLÍNICAS 





rm» Cirurgia bariátrica para tratamento 


de diabetes 


A obesidade predispõe uma pessoa a 
muitas doenças, incluindo-se hipertensão, 
doença cardíaca, osteoartrite, apneia do 
sono, refluxo gastresofágico e DM tipo 2. 
Algumas pessoas que têm dificuldade de 
perder peso por meio dos métodos tradi- 
cionais frequentemente têm também pre- 
disposições genéticas para a obesidade. 
Contudo, existe uma terapia alternativa 
disponível a elas: a cirurgia bariátrica. 

A cirurgia bariátrica promove perda de 
peso, diminuindo a quantidade de inges- 
tão de alimentos (restrição) e a quantidade 
de nutrientes absorvidos (má absorção). 
Dois tipos principais de cirurgias bariátri- 
cas são efetuados hoje: (1) bandeamento 
ou grampeamento gástrico e (2) derivação 
gástrica. Ambos são eficazes para perda e 
controle de peso, embora a derivação gás- 
trica seja considerada a opção superior. 

O bandeamento (ou grampeamento) gás- 
trico é um procedimento puramente res- 
tritivo envolvendo a divisão do estômago 
em duas partes, limitando o volume de 
alimentos que pode entrar no estômago. 
Uma banda inflável é colocada em torno da 
parte superior do estômago e inflada até 
restar apenas uma pequena abertura entre 
a parte superior e o restante do estômago 
(Figura a). Essa banda pode ser inflada ou 
desinflada, fazendo com que esse seja um 
procedimento ajustável e reversível. No 
grampeamento gástrico, grampos cirúrgi- 
cos são utilizados para dividir o estômago 
em partições superior e inferior, com uma 


Bolsa gástrica 
pequena 








Banda 
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gástrica 


do estômago 


(a) Bandeamento gástrico 







gástrica 


(b) Grampeamento 


banda colocada entre as duas partições 
para criar uma pequena bolsa (Figura b). 
Tanto no bandeamento quanto no gram- 
peamento gástrico, a parte superior 
pequena do estômago se enche mais rapi- 
damente do que pode se esvaziar na parte 
inferior, gerando uma sensação de pleni- 
tude com menos ingestão de alimento. 

A derivação gástrica, procedimento cirúr- 
gico mais extenso, é restritiva e ocasiona 
má absorção. Existem vários tipos de ci- 
rurgias de derivação gástrica; a mais co- 
mum é a derivação gástrica em Y de Roux 
(DGY). Nesse procedimento, o grampea- 
mento cria uma pequena bolsa, aproxima- 
damente do tamanho de uma noz, na parte 
superior do estômago. Então é criada uma 
derivação pela qual a bolsa se esvazia no 
jejuno (segunda parte do intestino del- 
gado), não passando pela parte inferior do 
estômago e pelo duodeno (Figura 0). 

Os procedimentos mais extensos de de- 
rivação gástrica incluem o desvio bilio- 
pancreático (DBP) isolado e o DBP com 
derivação duodenal (DBPDD). No DBP, 
aproximadamente 75% da parte inferior 
do estômago é removida e uma derivação 
é criada entre o restante do estômago e o 
íleo. No DBPDD, 75% do estômago é remo- 
vido, deixando-se uma comunicação entre 
o esôfago e o duodeno. Uma derivação é 
formada entre a seção inicial do duodeno 
e o íleo, eliminando-se do trato gastrintes- 
tinal a maior parte do intestino delgado. 
Uma parte do duodeno é deixada intacta, 


Estômago 
(desviado) 







Grampos 
Bolsa 


Duodeno 
(desviado) 


(c) Derivação gástrica 


gástrico 


Opções de bandeamento gástrico cirúrgico. 


porque a maior parte do ferro e do cálcio 
é absorvida nesse segmento. Em razão de 
a maioria dos nutrientes ser absorvida no 
intestino delgado, mesmo que a pessoa 
ingira a mesma quantidade de alimentos 
que ingeria antes da cirurgia, a maioria das 
calorias não sofre absorção e é eliminada 
nas fezes, causando perda de peso. 

A cirurgia bariátrica não é isenta de riscos 
e, por isso, é utilizada somente em casos 
de obesidade crônica e grave. Anos atrás, 
a exigência para cirurgia bariátrica era 
um índice de massa corpórea (IMC) de 40 
(aproximadamente 36 kg de sobrepeso 
para mulheres e 45 kg de sobrepeso para 
homens). Hoje, como resultado da taxa de 
sucesso da cirurgia, um IMC entre 35 e 40 
associado a doença secundária ou predis- 
posição a uma doença secundária, como 0 
DM, qualifica as pessoas para a cirurgia. 
A quantidade de perda de peso varia 
consideravelmente entre os indivíduos e 
a manutenção do sucesso depende, em 
grande parte, das alterações do estilo de 
vida, incluindo-se dieta saudável e exercí- 
cio regular. No DBPDD, os pacientes per- 
dem, em média, 75 a 80% do seu excesso 
de peso; no DBP, eles perdem, em média, 
60 a 70% do seu excesso de peso. A in- 
cidência de DM tipo 2 é reduzida quando 
esses procedimentos são efetuados, e a 
progressão da doença pode ser revertida 
após a cirurgia. A cirurgia bariátrica tam- 
bém reduz a pressão arterial, em pessoas 
com hipertensão, e diminui a incidência e 
as complicações de apneia do sono, os- 
teoartrite e refluxo gastroesofágico. 

Os riscos da cirurgia bariátrica incluem in- 
fecção, herniação e má nutrição. Infecção 
é um risco após qualquer cirurgia, mas as 
cirurgias bariátricas têm o perigo adicio- 
nal de o conteúdo gástrico vazar do trato 
gastrintestinal para a cavidade abdominal 
através das incisões ou dos grampos. As 
infecções causadas por esse vazamento 
são tratadas com antibióticos e podem 
exigir cirurgia. Hérnias ocorrem em apro- 
ximadamente 3% das pessoas submetidas 
à cirurgia bariátrica laparoscópica e em 





aproximadamente 25% dos indivíduos 
que necessitam de incisões abdominais 
para a cirurgia; tais complicações exigem 
correção cirúrgica. Má nutrição, especial- 
mente deficiências de vitamina e ferro, 
ocorre em aproximadamente 40% dos 
pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, 


o que exige o uso de suplementos dieté- 
ticos. Um efeito colateral comum após a 
cirurgia, causado pelo consumo de uma 
refeição com alto teor de carboidratos, é 
a síndrome de dumping, que resulta em 
náusea, dor abdominal, sudorese e diar- 
reia. Os riscos graves, mas infrequentes, 


Questões de raciocínio crítico 


1. Explique como a cirurgia bariátrica 
pode curar alguns casos de DM tipo 2. 


2. O bandeamento gástrico é classificado 
como procedimento restritivo, 
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incluem coágulos sanguíneos nas pernas 
e até mesmo morte (a incidência de óbito 
é inferior a 1% nos pacientes submetidos 
à cirurgia DBP e aproximadamente 3% 
nos submetidos à cirurgia DBPDD). 


absortiva. Explique as distinções entre 
essas classificações. 


3. Descreva os riscos e benefícios dos 
procedimentos de cirurgia bariátrica. 


enquanto a derivação gástrica é 
classificada como restritiva e mal 





E ETE DJS ANDAS Como vimos ao turbação em um sistema causa perturbações em outros 


longo de todo sistemas; isso fica mais aparente no diabetes mellitus. Este 
este livro, o diabetes mellitus afeta todos os sistemas do capítulo procurou demonstrar as ações integradas dos 
corpo. Isso ocorre porque nossos sistemas de órgãos sistemas orgânicos, analisando o que acontece quando 
precisam trabalhar em conjunto para manter a homeos- uma doença ataca um sistema, neste caso, o endócrino. 
tase. Embora em fisiologia frequentemente aprendamos Para apreciar e compreender completamente a fisio- 
um sistema por vez, os sistemas não trabalham isola- logia, você precisa ver o corpo como um todo, em vez 
damente; em vez disso, eles dependem uns dos outros de apenas um conjunto de sistemas de órgãos. 


para manter a homeostase. Frequentemente, uma per- 


E REVISÃO DO CAPÍTULO TE 


24.1. Classificação do 
diabetes mellitus, 
p. 822 


e As duas categorias de diabetes mellitus 
são: tipo 1 e tipo 2. 

° O diabetes mellitus tipo 1 é subdividido 
em lae 1b. 

° O diabetes mellitus tipo la é uma 
doença autoimune na qual o sistema 
imunológico destrói células beta do 
pâncreas, o que faz com que o corpo 
produza uma quantidade insuficiente 
de insulina. 

° O diabetes mellitus tipo 1b (tipo 1 
idiopático), mais raro que o DM tipo 
la, envolve a destruição de células 
do pâncreas, mas o mecanismo dessa 
destruição não é conhecido. 

* No diabetes mellitus tipo 2, as células- 
alvo apresentam redução 
da sensibilidade à insulina. 

° O número de pessoas com os dois tipos 
de diabetes mellitus está aumentando, 
embora o diabetes mellitus tipo 2 


seja muito mais prevalente, sendo 
responsável por 90% de todos os casos 
de diabetes mellitus. 


24.2. Efeitos agudos do 
diabetes mellitus, 
p. 823 


e Os eventos agudos ou episódicos 
de diabetes mellitus variam desde 
relativamente suaves até graves e 
com risco de morte. 

e Hiperglicemia aguda, ou níveis de 
glicemia extremamente elevados, 
podem levar à cetoacidose. 

e Cetoacidose, a complicação mais 
comum do diabetes mellitus tipo 1, 
resulta de lipólise aumentada, o que 
leva à produção de cetonas, um tipo 
de ácido orgânico. 

e Cetoacidose branda causa 
desidratação e desequilíbrio 
eletrolítico; cetoacidose grave pode 


levar a coma e morte. 


e Pacientes idosos com diabetes 
podem sofrer coma hiperosmolar 
não cetótico, que surge quando a 
perda de glicose pela urina cria uma 
desidratação grave, de modo que a 
osmolaridade do sangue aumenta até 
325 mOsm ou mais. 

e Os sintomas de hipoglicemia variam 
desde confusão e vertigem até 
convulsões e perda de consciência. 

e Coma hipoglicêmico pode ocorrer 
quando uma pessoa com diabetes 
toma muita insulina, provocando 
a queda da glicemia a níveis 
perigosamente baixos, o que resulta 
em coma e, possivelmente, morte. 


24.3. Complicações crônicas 
do diabetes mellitus: 
estágios precoces, 

p. 826 


e As “três polis", poltúria, polidipsia e 
polifagia, são os primeiros sintomas 
do diabetes mellitus. 
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e A poliúria, ou micção excessiva, éum 24.5. Evolução do diabetes 
resultado direto da hiperglicemia. mellitus para estados 
críticos, p. 833 


e À hiperglicemia diminui a atividade 
de neutrófilos e macrófagos. 


E Ro Ud 24.7. Tratamento e cuidado 


decorre da perda de água e eventual 
desidratação causada pela poltúria. 


e A polifagia ocorre quando a 


insulina não sinaliza saciedade, e 
o corpo não passa para o estado 
alimentado (saciado). 


24.4. Complicações crônicas 


do diabetes mellitus: 
estágios avançados, 
p. 827 


e As complicações crônicas do 


diabetes mellitus estão principalmente 
relacionadas à hiperglicemia ou à 
lesão da mictovasculatuta. 

Embora a glicose seja abundante 
no sangue quando a pessoa tem 
diabetes, as células não conseguem 
usá-la para gerar de energia e 
precisam recorrer a ácidos graxos 

e aminoácidos, induzindo, assim, à 
letargia na pessoa diabética. 


e À hiperglicemia leva à glicosilação 


de diversas proteínas em todo o 
corpo e promove a conversão de 
glicose em sorbitol. 

O diabetes mellitus enfraquece 

os vasos sanguíneos de todo o 
corpo, causando esclerose da 
microvasculatura, o que minimiza 

a capacidade de os fatores locais 
regularem o fluxo sanguíneo 
conforme a demanda. 

Lesão da microvasculatura pode 
contribuir para retinopatia, 
nefropatia, neuropatia e retardo na 
cicatrização de ferimentos. 

À retinopatia diabética ocorre 
quando vasos sanguíneos dos olhos 
são lesados. 

A nefropatia diabética ocorre 
quando o epitélio renal é lesado; 
essa é a principal causa de doença 
renal terminal. 

À neuropatia diabética envolve lesão 
do sistema nervoso periférico e 
pode ser causada pela hiperglicemia, 
hipertensão ou hiperlipidemia que 
ocorre no diabetes; pode resultar 
em dor, disfunção autônoma 

e amputação. 


Após seu início, o diabetes 

progride durante toda a vida 

da pessoa; muitas pessoas com 
diabetes mellitus morrem devido a 
complicações da doença. 

Uma complicação do diabetes mellitus 
é a doença macrovascular, que 

afeta os grandes vasos sanguíneos 

e torna a pessoa mais propensa a 
ataque cardíaco, acidente vascular 
cerebral, doença arterial periférica e 
cardiomiopatia. 

O diabetes aumenta o transporte de 
lipídios para as células, bem como 

a produção de espécies reativas 

de oxigênio e radicais livres que 
contribuem para o desenvolvimento 
de aterosclerose. 


24.6. Retardo na cicatrização 


de ferimentos, p. 834 


No diabetes, o processo de 
cicatrização de ferimentos é 
consideravelmente retardado. 
Quando uma pessoa sofre um 
ferimento, macrófagos são 
recrutados para a região da lesão e 
iniciam o processo inflamatório. 
Neutrófilos e monócitos seguem os 
macrófagos dirigindo-se à região do 
ferimento e secretam substâncias 
químicas para atrair fibroblastos para 
a região. 

Os fibroblastos iniciam uma fase 
proliferativa depositando nova 
matriz extracelular; eles também 
secretam substâncias químicas 

que estimulam a proliferação 

de queratinócitos. 

Durante o remodelamento, 

o colágeno depositado pelos 
fibroblastos sofre ligações cruzadas 
para formar tecido cicatricial. 

No diabetes, o processo de 
cicatrização de ferimentos é mais 
lento nas fases inflamatória e 
proliferativa; a secreção de colágeno 
e de vários mediadores químicos 

do processo de cicatrização do 
ferimento é diminuída. 


do diabetes mellitus, 
p. 836 


O tratamento do diabetes mellitus 

é focado no cuidado da doença, 
primariamente dos níveis de 
glicemia; ajustes comportamentais, 
como dieta e exercício, são auxiliares, 
mas intervenção farmacológica é 
frequentemente necessária. 

Para o diabetes mellitus tipo 1, injeções 
de insulina são necessárias para 
regular os níveis de glicemia. 

Para o diabetes mellitus tipo 2, quatro 
classes de agentes hipoglicemiantes 
orais são utilizadas para regular os 
níveis de glicemia: sulfonilureias, 
biguanidas, inibidores da 
a-glicosidase e tiazolidinedionas. 


24.8. Pesquisas atuais sobre 


diabetes mellitus, 
p. 837 


A pesquisa sobre diabetes mellitus 

é focada em melhores meios de 
tratamento, novas medicações para 
tratamento ou uma compreensão 
mais minuciosa da doença. 
Algumas das atuais áreas de 
pesquisa associadas a um melhor 
tratamento incluem o estudo de 
melhores vias de administração de 
insulina, transplante de células beta 
e modificação genética de células 
para produção de células secretoras 
de insulina. 

À pesquisa de novos medicamentos, 
incluindo-se inibidores da aldose 
redutase e inibidores da sorbitol 
desidrogenase, é contínua. 

Boa parte da pesquisa sobre 

os mecanismos da progressão 

da doença no diabetes foca os 
mediadores químicos que causam 
a doença ou os sintomas 

da doença. 

Uma vez identificados os 
mediadores, poderão ser 
desenvolvidas drogas com alvo 


nessas substâncias. 


EXERCÍCIOS 


Questões de 
múltipla escolha 


Ei 


Qual das seguintes descreve melhor o 
diabetes mellitus tipo 1? 


a) Infecção bacteriana da medula da 
suprarrenal. 


b) Infecção viral da medula da 
suprarrenal. 


c) Doença autoimune do pâncreas 
endócrino. 


d) Doença autoimune do pâncreas 
exócrino. 


e) Doença de obesidade crônica. 


Qual das opções seguintes não é um 
sintoma de cetoacidose? 


a) Hálito de acetona. 

b) Ventilação aumentada. 
c) Lipólise aumentada. 
d) Tremores musculares. 


e) Aumento da atividade simpática. 


O que causa coma diabético? 

a) Hiperglicemia grave. 

b) Excesso de insulina, que causa 
hipoglicemia grave. 

c) Acidose. 


d) Aumento da atividade simpática 
sobre os vasos sanguíneos 
do encéfalo. 


e) Vasoconstrição de vasos 
sanguíneos do encéfalo. 


Quais são as “três polis” do 

diabetes mellitus? 

a) Polidipsia, polifagia e poliúria. 

b) Poliglicemia, polilipemia e poliúria. 

c) Polidipsia, poliglicemia e 
policitemia. 

d) Policitemia, polifagia e poltúria. 

e) Polifagia, poli-insulinemia 


e polidipsia. 


A glicosilação de qual proteína 
é utilizada como marcador para 
diagnóstico de diabetes? 

a) Insulina. 

b) Hexoquinase. 

c) Hemoglobina. 

d) Aldose redutase. 


e) Proteína quinase C. 


Retinopatia proliferativa é causada por 11. 


qual dos seguintes? 


10. 


a) Microaneurismas que provocam 
vazamento de vasos sanguíneos 
da retina. 


b) Angiogênese extensa na retina, 
resultando em vasos sanguíneos 
fracos, frágeis e permeáveis. 


c) Produção aumentada de 
bastonetes e cones, de modo que 
eles se superpõem e interferem 
mutuamente na função. 


d) Desenvolvimento extenso da 
corioide, exercendo pressão sobre 
o nervo óptico. 


e) Desenvolvimento extenso do 
epitélio pigmentar da retina, 
exercendo pressão sobre o 
nervo óptico. 


Qual é um sintoma precoce de 
nefropatia utilizado para fins 
de diagnóstico? 

a) Glicose na urina. 

b) Albumina na urina. 

c) Sangue na urina. 

d) Sede excessiva. 


e) Desidratação. 


Qual dos seguintes não é fagócito? 
a) Fibroblastos. 

b) Neutrófilos. 

c) Macrófagos. 

d) Monócitos. 


Qual dos seguintes não é utilizado 
para tratar diabetes mellitus tipo 2? 


a) Sulfonilureias. 

b) Biguanidas. 

c) Inibidores da a-glicosidase. 
d) Tiazolidinedionas. 


e) Fenilefrina. 


Qual das seguintes enzimas é 
atualmente estudada como alvo para 
terapia genética de diabetes mellitus? 


a) Hexoquinase. 

b) Proteína quinase C. 

c) Aldose redutase. 

d) Proteína quinase ativada por AMP. 


e) Tirosina quinase. 


Questões objetivas 


Qual é o mais prevalente: diabetes 
mellitus tipo 1 ou tipo 2? 


As respostas para Questões das figuras, Aplique seu conhecimento, 
Questões de múltipla escolha e Questões objetivas se encontram no final do livro. 
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12. Qual é uma doença autoimune: 
diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2? 


13. A adição não enzimática de glicose 
a uma proteína é denominada 


14. Acidose ocorre no diabetes devido à 
produção de 


15. Defina poliúria, polidipsia e polifagia. 


16. Amputação no diabetes ocorre 
secundariamente a 


17. Cite as três fases da cicatrização de 
ferimentos. Quais fases são retardadas 
no diabetes? 


18. Como as sulfonilureias aumentam a 
secreção de insulina? 


19. Verdadeiro ou falso: cirurgia de perda 
de peso pode reverter alguns casos de 
diabetes mellitus tipo 2. 


20. O que é coma diabético? 


Questões dissertativas 


21. Compare diabetes mellitus tipos 1 e 2 no 
tocante a causas, efeitos e tratamento. 


22. Descreva os mecanismos pelos quais 
os pesquisadores esperam aumentar 
o número de células beta ativas no 
pâncreas de pessoas diabéticas. 


23. Descreva os efeitos adversos diretos 


da hiperglicemia. 


Questões de 
raciocínio crítico 


24. Usando informações de Sistema 
endócrino: regulação do metabolismo 
energético e do crescimento, descreva as 
diferentes alterações metabólicas do 
corpo todo que ocorrem no diabetes 
mellitus devido à diminuição da 
atividade da insulina. 


25. Descreva algumas modificações 
comportamentais que devem 
melhorar a saúde de uma 
pessoa diabética. 


Para mais atividades, 
acesse o MyHealthLab. 


Ta MyHealthLab 
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Glicólise, ciclo de Krebs e a cadeia de 
transporte de elétrons 

Gliconeogênese 

Meninas 

Osteoclasto 

Via vasos do sistema 
hipotalâmico-hipofisário 

Permanece o mesmo 

Aumenta 

Dois cromossomos X 

O baço 

A inibição da dilatação capilar reduz o 
eritema e o calor; a inibição do aumento da 
permeabilidade capilar reduz o edema 
Uma resposta primária 

Células de memória. Os anticorpos 
funcionam a curto prazo; eles ajudarão a 
eliminar a vacina inócua do corpo de Ivan. 
As células de memória, por outro lado, 
estão prontas para combater o vírus da 
catapotra sempre que ele for exposto 

ao vírus. 

A histamina induz ao aumento da 
permeabilidade capilar e à vasodilatação, 
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resultando em perda de líquido dos vasos 
sanguíneos e menor resistência periférica, 
respectivamente. Esses dois eventos 
contribuem para uma queda na pressão 
arterial média. 


Respostas para 
Aplique seu conhecimento 


Capítulo 1 

Página 11 

A hemorragia causa uma diminuição no volume sanguí- 
neo (hipovolemia). Os fluidos corporais compensam 
esse efeito imediatamente, ao desviar o líquido intersti- 
cial para o plasma. Esse influxo faz com que o volume 
sanguíneo aumente, ajudando a manter uma pressão 
sanguínea normal. Entretanto, o aumento no volume 
total de sangue envolve apenas um aumento no plasma, 
não nas células sanguíneas. Leva alguns dias para que o 
número de células sanguíneas volte ao normal. 


Capítulo 2 

Página 26 

Quando uma pessoa consome uma dieta rica em car- 
boidratos, esses carboidratos são convertidos em gli- 
cose, que estará disponível para as células usarem como 
energia. O excesso de glicose é convertido em glicogênio 
e gordura, sendo armazenado. Com uma dieta rica em 
gordura, os triglicerídeos serão decompostos em ácidos 
graxos para energia, se necessário; se não forem usados 
para obter energia, os triglicerídeos podem ficar armaze- 
nados no tecido adiposo. 

Página 34 

Para determinar a localização de uma proteína celular 
em particular, os cientistas precisam separar a célula em 
seus diferentes componentes, de maneira sequencial, e 
testar a presença de proteína nos diversos componen- 
tes. Isso é feito rompendo-se a membrana plasmática, 
mas deixando as organelas e os fragmentos de mem- 
brana intactos. Uma série de etapas de centrifugação, em 
seguida, separa os componentes com base na densidade. 
Para determinar se uma proteína da membrana é uma 
proteína integral de membrana ou uma proteína perifé- 
rica de membrana, os cientistas precisam determinar se 
é possível dissociar facilmente a proteína da membrana 
plasmática. Isso pode ser feito agitando-se uma solu- 
ção contendo células e, em seguida, centrifugando-a, o 
que faz com que as células se acumulem no fundo e a 
solução permaneça em cima. À solução, então, é testada 
quanto à presença de proteínas. Se a proteína em ques- 
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tão for encontrada na solução, então, ela se dissociou da 
membrana sem danificá-la. A proteína era uma proteína 
periférica de membrana. 


Página 43 
Os cílios atuam movendo partículas para fora das vias 
áreas. Quando estão danificadas, as partículas se acumu- 


lam e podem chegar aos pulmões. A tosse remove as par- 
tículas das vias aéreas — daí o nome “tosse do fumante”. 
Página 52 

Se erros na transcrição não fossem corrigidos, então o 
códon errado estaria presente na fita do RNAm. À pre- 
sença do códon errado mais provavelmente significaria 
que um aminoácido errado seria traduzido durante a sín- 
tese de proteínas (exceções ocorrem porque, em poucos 
casos, dois códons podem codificar o mesmo aminoá- 
cido). O aminoácido errado, em uma proteína, poderia 
não ter qualquer efeito na função da proteína, ou pode- 
ria diminuir ou intensificar sua função. Por exemplo, na 
anemia falciforme, apenas um nucleotídeo está errado no 
gene que codifica a hemoglobina, resultando em um ami- 
noácido diferente; este causa a polimerização da hemo- 
globina nas hemácias, distorcendo a hemácia para uma 
forma de foice (falciforme). Entretanto, erros benéficos 
também podem ocorrer e são a base da evolução. 


Capítulo 3 

Página 70 

Se a constante de equilíbrio for 2, então a razão de rea- 
gente para o produto é 0,5 e a reação é exergônica. Se a 
constante de equilíbrio for 10, então a razão do reagente 
para o produto é 0,1 e a reação é exergônica. Se a cons- 
tante de equilíbrio for 1, então a razão do reagente para 
o produto é 1,0 e a reação não é nem exergônica nem 
endergônica. Se a constante de equilíbrio for 0,1, então 
a razão do reagente para o produto é 10 e a reação é 
endergônica. 


Página 77 


Uma deficiência de zinco diminuiria a atividade da álcool 
desidrogenase, reduzindo, assim, a tolerância ao álcool. 
Página 92 

Grande parte do ATP é produzida quando o NADH doa 
seus elétrons para o NAD mitocondrial (três moléculas 
por molécula de NADH citosólico); esse último é pro- 
duzido quando o NADH citosólico doa seus elétrons 
para o FAD mitocondrial (duas moléculas por molécula 
de NADH citosólico). Em termos de produção total de 
ATP a partir da oxidação de glicose, 36 moléculas de 
ATP são produzidas quando os elétrons citosólicos são 
transferidos para duas moléculas de FAD, 37 molécu- 


las de ATP quando elétrons citosólicos são transferidos 
para uma molécula de NAD e uma molécula de FAD, e 
38 moléculas de ATP quando elétrons citosólicos são 
transferidos para duas moléculas de NAD. 


Capítulo 4 
Página 127 


Durante a regulação alostérica de uma enzima, um 
modulador se liga por interações fracas a um sítio na 
enzima, alterando, dessa forma, sua afinidade para o 
substrato. No transporte ativo secundário, ocorre um 
processo similar. 

Durante a regulação covalente de uma enzima, um 
grupo químico — geralmente um grupo fosfato — liga- 
-se à enzima por uma ligação covalente, alterando a ati- 
vidade da enzima. No transporte ativo primário, um 
processo semelhante ocorre à medida que a AT'Pase 
(bomba) catalisa a fosforilação de si mesma para aumen- 
tar a afinidade da bomba para o soluto quando a bomba 
está voltada para um determinado lado da membrana. 


Página 130 


Uma solução de 200 mM de KCl consiste em 200 mmol 
de potássio e 200 mmol de cloreto em 1 litro de líquido. 
A solução contém, portanto, 200 + 200 = 400 mOsm. 
Essa solução é hiperosmótica em relação aos líquidos 
corporais (que contêm 300 mOsm). 

Uma solução de 100 mM de MgCl, consiste em 100 
mmol de magnésio e 200 mmol de cloreto em 1 litro 
de solução. À solução tem, portanto, 100 + 200 = 300 
mOsm. Essa soulção é isosmótica em relação aos flui- 
dos corporais. 

Uma solução de 50 mmol de CaCl, em 250 mL de água 
tem a mesma concentração de 200 mmol em 1 litro de 
água — ou seja, 200 mM. Assim, 1 litro de solução con- 
teria 200 mmol de cálcio e 400 mmol de cloreto. A solu- 
ção contém 200 + 400 = 600 mOsm. Essa solução é 
hiperosmótica em relação aos líquidos corporais. 


Página 133 


Osmolaridade de NaCl a 0,9%: uma solução a 0,9% 
contém 0,9 g de NaCl em 100 mL de água, ou 9 g por 
litro. O peso molecular de NaCl = 23 + 25 = 58 g/mol. 
A molaridade de uma solução a 0,9%, portanto, é 9 
g/58g/mol= 0,155 moles ou 155 mmol por litro. Como 
o NaCl se dissocia em dois íons na solução, a osmolari- 
dade é 310 mOsm. Trata-se de uma solução isosmótica 
e isotônica. 

Osmolaridade de dextrose a 0,5%: uma solução a 5% 
contém 5 g de dextrose em 100 mL de água, ou 50 g por 
litro. O peso molecular da dextrose é (12 x 6) + (12 x 1) 
+ (16 x 6) = 180 g/mol. A molaridade de uma solução 


a 5%, portanto, é 50 g/180 g/mol = 0,278 mol/litro = 
0,278 M = 278 mM. Como cada molécula de dextrose 
em solução forma uma única partícula, 278 mM = 278 
mOsm. Trata-se de uma solução isosmótica comparada 
aos líquidos corporais, mas é hipotônica (semelhante ao 
exemplo da ureia). 


Capítulo 5 
Página 154 


Os hormônios esteroides são sintetizados por vias meta- 
bólicas, começando com o colesterol. A produção de 
andrógenos e estrógenos segue a mesma via até a rami- 
ficação com estrógenos sintetizados a partir de andró- 
genos. Assim, as células nos testículos têm enzimas para 
produzir os andrógenos, e os ovários têm enzimas para 
produzir andrógenos, bem como enzimas que convertem 
os andrógenos em estrógenos. 


Página 159 


A adição de um antagonista ao líquido extracelular dimi- 
nui a quantidade de mensageiro ligado a um receptor. 
O gráfico deverá mostrar a linha para o antagonista 
seguindo uma curva menos íngreme, mas atingindo o 
mesmo limite máximo (porém a uma concentração 
maior de mensageiro). Quanto maior a concentração do 
antagonista, menos íngreme é a curva. 


Página 166 


A inibição da fosfodiesterase faz com que os níveis de 
AMPc se elevem. Como o AMPc aumenta a frequên- 
cia cardíaca e a força de contração, a cafeína também 
aumentaria a frequência cardíaca e a força de contração 
ao inibir a fosfodiesterase. 


Capítulo 6 


Página 189 


Com muito pouca secreção de TSH, a secreção do hor- 
mônio da tireoide diminuirá. Assim, a pessoa terá hipoti- 
roidismo (níveis baixos de hormônio da tireoide no san- 
gue). O nível baixo de hormônio da tireoide promoverá 
menos retroalimentação negativa na secreção de TRH 
pelo hipotálamo. Assim, os níveis de TRH ficarão ele- 
vados. Em resumo, os níveis de TRH ficarão altos, os 
de TSH baixarão e os de hormônio da tireoide baixarão. 


Capítulo 7 


Página 207 

O potencial de membrana seria menos negativo. 
Página 208 

V = 61 log Ea [Nat], + PAK, + E Cr] 


PaNNa pt AIK + PCH), 


i 
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Página 218 


A tetrodotoxina (TTX) bloqueia canais para sódio 
dependentes de voltagem responsáveis pela fase de des- 
polarização rápida do potencial de ação e, desse modo, 
bloqueia a geração de potenciais de ação. Na medida em 
que alguns desses canais (embora poucos) ficam aber- 
tos em repouso, a TTX diminuiria a permeabilidade ao 
sódio, causando um potencial de repouso de membrana 
hiperpolarizado. 

O tetraetilamônio (TEA) bloqueia os canais para potás- 
sio dependentes de voltagem responsáveis pela fase de 
repolarização do potencial de ação. Assim, quando um 
potencial de ação ocorrer, a fase de despolarização será 
prolongada. Como alguns desses canais ficam abertos 
em repouso, o TEA diminuiria a permeabilidade ao 
potássio, causando um potencial de repouso de mem- 
brana despolarizado. 


Página 222 


Ao reduzir a quantidade de mielina, a esclerose múlti- 
pla retarda a condução de potenciais de ação no sistema 
nervoso central. Eventualmente, o grau de desmieliniza- 
ção causa a suspensão de potenciais de ação ao longo de 


alguns axônios. 


Capítulo 8 
Página 232 


Fármacos que bloqueiam a degradação ou a recaptação 
de neurotransmissores aumentam a concentração de 
neurotransmissores na fenda sináptica de neurônios ati- 
vos, melhorando a comunicação. Entretanto, se um neu- 
rônio não estiver liberando neurotransmissores, então 


esses fármacos não terão efeito. 


Página 240 


Para que uma pessoa perceba a dor, é preciso que a infor- 
mação seja transmitida do receptor sensorial na pele para 
o córtex somestésico primário. O transtorno da comu- 
nicação, em qualquer nível, entre a pele e o córtex, dimi- 
nuirá a percepção. Assim, ao diminuir a comunicação do 
neurônio aferente para o neurônio de segunda ordem na 
medula espinal, menor sinal é transmitido ao córtex e a 


percepção de dor é menor. 


Capítulo 9 
Página 256 


A hidrocefalia é causada por um aumento no líquido cefa- 
lorraquidiano, o que pode ocorrer quando muito líquido 
é produzido pelo plexo coroide ou ocorre muito pouca 


drenagem dele. 
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Página 263 


Para bloquear a função sensorial, mas não a função 
motora, em um nível espinal específico, é preciso que o 
dano ao sistema nervoso periférico ocorra na raiz dorsal 
ou no gângiio da raiz dorsal — os únicos locais nos quais 
axônios motores e sensoriais trafegam em vias distintas. 


Página 275 


Se o reflexo patelar estiver ausente, pode existir dano 
neurológico em algum lugar ao longo da via do reflexo 
— por exemplo, dano ao receptor no tecido, no neurô- 
nio aferente, na medula espinal ou no neurônio eferente. 
Mais testes são necessários para determinar onde ocor- 
reu o dano neurológico. O dano ao receptor mais pro- 
vavelmente seria congênito e existiria ao nascimento. O 
dano ao neurônio aferente seria acompanhado por uma 
perda de propriocepção. O dano ao neurônio motor 
também causaria perda de movimento voluntário do 


mesmo músculo. 


Capítulo 10 
Página 310 


O dano às colunas dorsais afeta as sensações somáticas 
de toque, pressão e propriocepção. Na medida em que 
essa via é ipsilateral até chegar ao tronco encefálico, 
o dano à medula espinal à esquerda causa ausência de 
sensação no lado esquerdo do corpo. Como o impulso 
dos braços fica acima do nível do dano (dano à medula 
espinal cervical versus dano à medula torácica), apenas 
as pernas são afetadas. Assim, o dano à coluna dorsal 
torácica esquerda da medula espinal causa uma ausên- 
cia de sensação de toque, pressão e propriocepção da 
perna esquerda. 


Página 310 


O dano ao trato espinotalâmico afeta as sensações 
somáticas de temperatura e dor. Como essa via atravessa 
para a medula espinal contralateral com alguns segmen- 
tos no nível de entrada na medula espinal, o dano à 
medula espinal esquerda causa ausência de sensação no 
lado direito do corpo. Como a aferência dos braços fica 
acima do nível do dano (dano à medula espinal cervi- 
cal versus dano à medula espinal torácica), apenas as per- 
nas são afetadas. Assim, o dano ao trato espinotalâmico 
torácico esquerdo causa ausência de sensação de tempe- 
ratura e dor da perna direita. 


Página 321 


Quando uma fotografia com flash é tirada com uma 
câmera que corrige “olho vermelho”, o flash de luz ini- 
cial causa constrição pupilar. Quando o próximo fash 


ocorre em sincronia ao se bater a foto, a pupila agora 


contraída permite que menos luz entre no olho e se 
reflita de volta à câmera, minimizando, assim, o fenô- 
meno do “olho vermelho”. 


Página 330 


O dano ao nervo óptico direito causa perda de visão no 
olho direito. Como o olho esquerdo percebe parte do 
campo visual direito, apenas o campo visual temporal 
direito seria perdido. Entretanto, sem impulso bilateral 
chegando ao cérebro, a percepção de profundidade seria 
menor. O dano ao trato óptico direito causaria perda de 
impulso da retina nasal esquerda e da retina nasal direita, 
resultando, assim, na perda do campo visual esquerdo. O 
dano ao córtex visual primário direito também resultaria 
na perda de percepção do campo visual esquerdo. 


Página 343 


Na medida em que o labirinto membranoso é uma parte 
funcional da cóclea e do aparelho vestibular, a doença 
de Méniêre pode resultar em problemas de audição e 
equilíbrio, muitas vezes envolvendo um excesso de ativi- 
dade neural. Os sintomas incluem Znnitus (zumbido do 
ouvido) e tontura. 


Capítulo 11 
Página 362 


O sistema nervoso parassimpático estimula a contração 
da bexiga, de maneira que um antagonista parassimpá- 
tico a diminuiria. Mais especificamente, um antagonista 
colinérgico muscarínico poderia ser usado. Entretanto, 
esse tipo de fármaco afetaria todos os órgãos efetores 
do sistema nervoso parassimpático, inclusive o cora- 
ção (a frequência cardíaca aumentaria) e o sistema gas- 
trintestinal (a motilidade e a secreção diminuiriam). O 
sistema nervoso simpático inibe a contração da bexiga 
pelos receptores OL, mas trata-se de um efeito modesto. 
O sistema nervoso simpático também estimula a con- 
tração do esfíncter uretral, inibindo, assim, a micção, 
por meio de ações sobre receptores o. Embora um 
antagonista Q, pudesse inibir a micção, ele não impedi- 
ria as contrações da bexiga; dessa forma, o impulso de 
urinar ainda estaria presente. 


Página 364 


Coração acelerado (taquicardia), desconforto estomacal, 
rubor facial e sudorese podem ocorrer com um excesso 
de atividade simpática e, portanto, podem ser bloquea- 
dos por um antagonista simpático. O tipo de antagonista 
varia de acordo com o tipo de receptor ativado. Con- 
forme indicado na Tabela 11.2, um antagonista a, pode- 
ria reduzir a frequência cardíaca, diminuir o rubor facial 
e a sudorese. O desmaio normalmente é resultado de 
maior atividade parassimpática, embora um excesso de 


atividade simpática também possa fazer com que uma 
pessoa desmaie. Assim, um antagonista colinérgico 
muscarínico poderia ser usado para uma pessoa com 
tendência a desmaiar. 


Capítulo 12 
Página 385 


Câibras musculares geralmente são causadas por hipe- 
rexcitabilidade dos neurônios motores que inervam o 
músculo. O tecido nervoso fica hiperexcitável quando 
há desbalanço eletrolítico (como o que ocorre durante a 
desidratação) e durante atividade intensa (por exemplo, 
exercício intenso). Os reflexos espinais também aumen- 
tam a contração do músculo esquelético durante o exer- 
cício quando o músculo entra em fadiga. 


Página 393 


Os corredores velocistas utilizam o conceito de compri- 
mento ideal quando se posicionam para a largada. Os 
jogadores de beisebol utilizam o comprimento ideal na 
rebatida quando estendem os braços. Existem muitos 
outros exemplos. 


Página 412 


O tipo de exercício que mais beneficia a função cardí- 
aca é o exercício aeróbico. O aumento do tamanho do 
coração, denominado hipertrofia, poderá ocorrer em 
diferentes graus de acordo com a intensidade e a regu- 
laridade do treinamento. A hipertrofia do músculo car- 
díaco está relacionada à maior eficiência funcional do 
coração dos atletlas. 


Capítulo 13 
Página 430 


Uma contração ventricular prematura resulta de uma 
despolarização da musculatura ventricular. Essa despo- 
larização põe o ventrículo em um período refratário, de 
tal forma que, quando a próxima onda de despolarização 
chega pela via de condução normal, os canais para sódio 
dependentes de voltagem estão inativados, e o ventrí- 
culo não pode ser excitado a se contrair. Dessa forma, o 
próximo batimento é suprimido. 


Página 435 


Ao bloquear canais para cálcio do tipo L nas células 
matca-passo, o verapamil reduz a frequência da despo- 
larização espontânea, diminuindo, assim, a frequência 
cardíaca, o que, por sua vez, reduz a pressão sanguí- 
nea. Ao bloquear canais para cálcio do tipo L nas célu- 
las contráteis cardíacas, o verapamil reduz o influxo de 
cálcio na célula durante a fase de platô. Como esse cál- 
cio contribui para o acoplamento excitação-contração, 
o verapamil diminui a força de contração, o que dimi- 
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nui o volume sistólico e, por conseguinte, a pressão 
sanguínea. 


Página 443 


Volume sistólico = volume diastólico final — volume 
sistólico final = 150 mL — 50 mL = 100 mL. Fração 
de ejeção = volume sistólico/volume diastólico final = 


100 mL/150 mL = 0,67. 
Página 445 


Débito cardíaco = frequência cardíaca X volume sistó- 
lico. A partir dos dados apresentados, a frequência cardí- 


aca pode ser calculada a partir do intervalo R-R: 


Frequência 
catdíaca 


— 6s/min _ 60 s/min 
R-R intervalo 0,6 s/batimentos 


Frequência cardíaca = 60 s/min/intervalo R-R = 60 s/ 
min/0,6 s/batimento = 100/min 
O volume sistólico pode ser calculado a partir do volume 


diastólico final e do volume sistólico final: 


Volume sistólico = volume diastólico final — volume sis- 
tólico final = 160 mL — 30 mL = 130 mL/batimento 
Multiplique a frequência cardíaca pelo volume sistólico 
para obter o débito cardíaco: 

Débito cardíaco = frequência cardíaca X volume sis- 
tólico = 100 batimentos /min x 130 mL/batimento = 
13,000 mL/min. 


Capítulo 14 


Página 462 


A lei de Ohm determina que I = E/R, onde I = cor- 
rente (fluxo de carga), E = diferença de potencial e R 
= resistência. À regra do fluxo determina que F = P/R, 
onde F = fluxo, P = gradiente pressórico e R = resistên- 
cia. Tanto para a corrente elétrica como para o líquido, 
o fluxo é maior quando há um gradiente maior (dife- 
rença de potencial elétrico ou pressão) e menor quando 
há uma resistência maior. Os tipos de gradiente e a resis- 


tência variam, mas os princípios são os mesmos. 
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A pressão de filtração resultante= (32 mm Hg + 1 mm 
Hg) — (25 mm He + 1 mm Hg) = 7 mm He. Em virtude 
da pressão de filtração aumentada (comparada à nor- 
mal), mais líquido é filtrado para fora do vaso na direção 


do líquido intersticial, causando o edema no pé de Jack. 


Capítulo 15 
Página 507 


A policitemia aumenta a resistência ao fluxo de sangue, 


aumentando, assim, a pressão arterial média. 
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Os êmbolos são particularmente perigosos se ficarem 
alojados nos vasos sanguíneos do cérebro, do cora- 
ção ou dos pulmões, nos quais podem causar acidente 
vascular cerebral (AVC), infarto ou embolia pulmo- 
nar, respectivamente. Todos esses desfechos podem 
ser fatais. 


Capítulo 16 
Página 530 


O aumento da produção de muco durante um resfriado 
ajuda a impedir que substâncias prejudiciais cheguem 
à zona respiratória. Entretanto, ele aumenta também a 
resistência ao fluxo de ar, dificultando a respiração. 
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A compressão da cavidade abdominal durante a mano- 
bra de Heimlich aumenta a pressão nas vias aéreas pro- 
fundamente no trato respiratório, produzindo, assim, 
um gradiente pressórico para mover o ar pata fora dos 
pulmões, na direção da boca. Se for produzida pressão 
suficiente, o objeto será deslocado e ejetado do trato 
respiratório. 
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A 4.800 mL, a capacidade vital é um pouco elevada 
comparada à normal. A capacidade vital forçada em 1 
segundo é (3.500 mL/5.000 mL) x 100% = 70%. Trata- 
-se de um valor consideravelmente inferior ao normal de 
80%. A capacidade vital forçada baixa em 1 segundo é 
indicativa de uma doença pulmonar obstrutiva. 


Capítulo 17 
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O oxigênio responde por 21% do ar presente na atmos- 
fera. Como a pressão atmosférica total no topo do 
Monte Everest é de apenas 250 mL, a pressão parcial do 
oxigênio nesse local pode ser determinada da seguinte 
maneira: 250 mm Hg x 0,21 = 52,5 mm Hg. 
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Exercício de desenho. Os estudantes deverão consultar a 
Figura 17.8 e o cabeçalho da seção precedente — À curva 
de dissociação hemoglobina-oxigênio — como guia. 
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A fração de filtração é igual à taxa de filtração glomeru- 
lar (TFG) dividida pelo fluxo plasmático renal. A taxa do 
fluxo plasmático renal não é dada, porém pode ser calcu- 
lada a partir do fluxo sanguíneo renal e do hematócrito 
da seguinte maneira: 


Fluxo plasmático = fluxo sanguíneo X (1 — hemató- 
crito) = 1,25 litro/min X (1 — 0,4) = 1,25 litro/min 
x 0,6 = 0,75 litro/min = 750 mL/min 
Fração de filtração = TFG/ fluxo plasmático renal = 
125 mL/min/750 mL/min = 0,17 = 17% 
A carga filtrada de sódio = TFG X concentração plas- 
mática de sódio: 
Carga filtrada = 125 mL/min X 140 mmol/1000 mL 
= 17,5 mmol /min 
Para converter de milimol para miligrama, 17,5 mmol 
sódio X 23 mg/mmol = 402,5 mg. Assim, a carga fil- 
trada de sódio é 402,5 mg/min. 
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A depuração de uma substância pode ser calculada pela 
seguinte equação: 
Depuração = taxa de excreção /concentração plasmática 
Taxa de excreção de S = a concentração urinária de 
S multiplicada pelo fluxo urinário = 0,2 mg/litro x 
0,5 litro/hora = 0,1 mg/hora 
Depuração de S = 0,1 mg/hora/1 mg/litro = 0,1 
litro/hora = 100 mL/hora 
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Na medida em que menos sangue é depurado de sódio do 
que é depurado de potássio, mais potássio é reabsorvido. 


Capítulo 19 
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As proteínas não são filtradas, de maneira que não são 
eliminadas pelos rins, e a glicose é 100% reabsorvida, de 
maneira que não é eliminada pelos rins. 
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A bomba Na'/K” está localizada na membrana basola- 
teral das células epiteliais que revestem os túbulos pro- 
ximais e distais. Ela bombeia íons sódio para o espaço 
intersticial, de onde são removidos pelo sangue, e bom- 
beia íons potássio para a célula. O destino do sódio é 
crítico nesse aspecto. Em virtude da ação da bomba, 
os níveis de sódio na célula são baixos, criando um gra- 
diente eletroquímico para que o sódio se mova da luz 
tubular, atravessando a membrana apical, para a célula 
epitelial. Esse movimento, muitas vezes, está acoplado 
ao transporte de outras moléculas, como glicose e ami- 
noácidos. À reabsorção de sódio e os solutos transporta- 
dos com ele cria um gradiente osmótico para a reabsor- 
ção de água do túbulo proximal. 

A oubaína bloqueia a bomba Na” /K”, dissipando o gra- 
diente eletroquímico para reabsorção de sódio. Quando 
não há reabsorção de sódio, a glicose e certos aminoáci- 
dos também não serão reabsorvidos. Assim, o gradiente 
osmótico para reabsorção de água através do túbulo 
proximal será baixo e menos água será reabsorvida. 
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As glândulas paratireoides secretam hormônio da para- 
tireoide, o que aumenta os níveis sanguíneos de cálcio. 
Sem as glândulas paratireoides, os níveis de cálcio seriam 
baixos, possivelmente causando arritmias, hipotensão, 
osteoporose, fraqueza muscular e cãibras. 
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A hiperventilação causa uma queda nos níveis sanguí- 
neos de dióxido de carbono. Como esse gás funciona 
como um ácido nos sistemas biológicos (o dióxido de 
carbono pode ser convertido em ácido carbônico pela 
enzima anidrase carbônica), uma queda nos níveis de 
dióxido de carbono causa uma queda na concentração 
de fons hidrogênio, ou uma alcalose. A alcalose aumenta 
a excitabilidade dos neurônios, especialmente em ner- 
vos periféricos. Neurônios aferentes se tornam ativos e 
transmitem potenciais de ação para o sistema nervoso 
central, dando a sensação de formigamento. 
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Como a insulina é um peptídeo, se for consumida na 
dieta, será digerida por proteases no estômago e no 
intestino delgado. Assim, é preciso que ela seja injetada 
diretamente na corrente sanguínea. 
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A olestra é uma molécula sintética, e os sistemas gastrin- 
testinais humanos não têm as enzimas necessárias para 
digeri-la em unidade absorvíveis. Desse modo, a olestra 
será eliminada nas fezes. Na medida em que é liposso- 
lúvel, ela pode arrastar outras substâncias lipossolúveis 
consigo, incluindo-se as vitaminas lipossolúveis. 
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Algumas áreas do cérebro exibem maior atividade 
durante o sono comparado à de repouso. Por isso, mais 
energia é necessária durante o sono. 
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A formação óssea requer cálcio e fosfato como com- 

ponentes principais. A vitamina D é o precursor para 
1,25-di-hidroxivitamina D3, um hormônio necessário 
bj bi 

para a deposição óssea. 
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Quando os níveis de iodo na dieta são baixos, a síntese 
e a secreção de hormônio da tireoide são menores. A 
falta de hormônio da tireoide remove o impulso inibi- 
tório (perda de retroalimentação negativa) para que o 


Respostas 851 


hipotálamo e a hipófise anterior secretem TRH e TSH, 
respectivamente. Hormônios tróficos estimulam o cres- 
cimento do tecido glandular, bem como a secreção dos 
hormônios alvo. Neste caso, o TSH estimula o cresci- 
mento da glândula tireoide em uma tentativa de aumen- 
tar a síntese de hormônio da tireoide. 
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A presença de um cromossomo Y resulta no desenvolvi- 
mento de testículos e, assim, um homem, independente- 
mente de quantos cromossomos X estiverem presentes, 
desde que haja pelo menos um X. Dessa maneira, XY, 
XXY e XXXY resultariam em um fenótipo masculino, 
embora possa haver alguma queda na fertilidade. XYY 
também poderia resultar em um homem. X0 resultaria 
em uma mulher, e OY inviável. XY com um defeito no 
gene srY seria uma mulher. 
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Durante uma gravidez ectópica, o embrião é implantado 
fora do útero, muitas vezes na tuba uterina. Apenas a 
parede uterina é destinada a suportar um feto em cresci- 
mento; a parede do restante do trato reprodutor é desti- 
nada a facilitar o transporte de espermatozoides ou óvu- 
los e para o parto. A parede do sistema reprodutivo não 
será capaz de propiciar a nutrição necessária ao embrião 
em desenvolvimento, nem haverá espaço suficiente para 
que o embrião cresça. Esse último fato geralmente causa 
dor na gestante, e o embrião pode ser abortado esponta- 
neamente. O aborto pode causar sangramento excessivo 
na mulher, o que pode ser perigoso. 
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A indução do trabalho de parto seria naturalmente bené- 
fico para uma mulher que já ultrapassou o termo na gra- 
videz. A indução do trabalho de parto também é feita no 
caso de parto gemelar se os bebês estiverem tomando 
muito espaço e interferindo na capacidade de sobre- 
vida uns dos outros. À indução, nesse caso, resultará 
em bebês prematuros, mas cada bebê terá uma chance 
melhor de sobrevida. Induzir o parto pode causar nasci- 
mentos prematuros, o que causa uma série de complica- 
ções para a criança, tais como as associadas à insuficiên- 
cia de surfactante. 
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Na medida em que existem muitas cepas diferentes de 
vírus da gripe circulando no mundo, os cientistas fazem 
uma estimativa fundamentada de qual cepa provavel- 
mente estará mais ativa em uma determinada estação. 
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A vacina é, então, produzida usando antígenos associa- 
dos a aproximadamente 200 cepas diferentes de gripe, a 
fim de aumentar a probabilidade de imunizar as pessoas 


contra a cepa correta. 
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As integrinas são importantes moléculas de adesão que 
ligam fortemente leucócitos à parede dos vasos san- 
guíneos, de maneira que os leucócitos possam even- 
tualmente atravessá-la. Como na deficiência de ade- 
são leucocitária há ausência de integrinas funcionais, a 
resposta inflamatória seria mais fraca, já que as células 
sanguíneas não conseguem deixar o sangue tão facil- 
mente na direção do local do dano infecção no tecido. 
O processo de cicatrização /cura procederia mais len- 
tamente em uma pessoa acometida por deficiência de 


adesão leucocitária. 


Respostas para Questões de 
múltipla escolha e objetivas 


Capítulo 1 


Questões de múltipla escolha 
1.e2.c3.e 4.2 5.b 


Questões objetivas 


6. Líquido extracelular 
7. Homeostasia 

8. Verdadeiro 

9. Falso 

10. Conjuntivo 

11. Falso 

12. Insulina 


Capítulo 2 


Questões de múltipla escolha 


1.b 2.d 3.a 4.b 5.d 6.a 7.d 8.b 9.c 10.b 11.d 12.d 13.c 
14.a 15.c 


Questões objetivas 


16. Polar (es) 
17. Apolar (es) 
18. Colesterol 
19. Utracil 

20. Integral (1s) 
21. Falso 

22. Microvilosidades 
23. Conexinas 
24. Gene 

25: UAG 

26. Verdadeiro 


27. Sequência inicial 
28. Intérfase 

29. Citocinese 

30. Ubiquitina 


Capítulo 3 


Questões de múltipla escolha 
ib2d3edldsb6e7bêcIalDe 


Questões objetivas 
11. Oxidação 
12. Reagentes 
13. Negativo (a)(s) 
14. Glicogênio 
15. Falso 
16. Verdadeiro 
17. Gliconeogênese 
18. Verdadeiro 
19. Ativo (a)(s) 
20. Falso 
21. Maior (es) 
22. Anaeróbio (a)(s) 


Capítulo 4 


Questões de múltipla escolha 


1.a 2.e 3.a 4.c 5.a 6.c 7.a 8.a 9.c 10.c 11.c 12.d 13.e 14.e 
15.d 


Questões objetivas 


16. Hidrofóbicas 
17. Passivo 

18. Verdadeiro 
19. Verdadeiro 
20. Química 

21. Verdadeiro 
22. Secreção 

23. Verdadeiro 
24. Falso 

25. Oclusivas 


Capítulo 5 


Questões de múltipla escolha 
LeZedecdddetelcdeMe IDE 


Questões objetivas 


11. Células secretoras 
12. Autócrino 

13. Hormônio, sangue 
14. GDP, GTP 

15. Adenilato ciclase 
16. IP, 

17. Lipofílicos 


18. Ficosanoides 

19. Calmodulina 

20. Exocitose 

21. Neurotransmissores 


22. Sistema nervoso 


Capítulo 6 


Questões de múltipla escolha 
1.d 2.a 3.b 4.d 5.c 6.a 7.e 8.c 


Questões objetivas 


9. Endócrinas 

10. Verdadeiro 

11. Medula 

12. Aminas 

13. Exocitose 

14. Glândula tireoide 


Capítulo 7 


Questões de múltipla escolha 


1.e 2.c 3.e 4.c 5.d 6.b 7.d 8.b 9.a 10.d 11.d 12.b 13.d 
14.b 15.e 


Questões objetivas 


16. Aferente e eferente 
17. Aferentes 

18. Células gliais 

19. Terminal do axônio 
20. Células de Schwann, oligodendrócitos 
21. Aumenta 

22. Negativo 

23. Potássio 

24. Gânglio 

25. Maior do que 

26. Falso 

27. Verdadeiro 

28. Saltatória 

29. Falso 

30. Para fora 


Capítulo 8 


Questões de múltipla escolha 
1.a 2.b 3.b 4.b 5.d 6.b 7.b 8.e 9.a 10.e 


Questões objetivas 


11. Junção comunicante 
12. Falso 

13. Químico (a) (s) 

14. Verdadeiro 

15. Falso 
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16. Verdadeiro 

17. Maior (es) 

18. Ionotrópico (a) (s) 

19. Monoamina oxidase (MÃO), catecol-o-metiltrans- 
ferase (COMT) 

20. AMPc 


Capítulo 9 


Questões de múltipla escolha 


1b2.c3c4b5c6c7d8a9b10.c11.c12a 


Questões objetivas 


13. Plexo coroide 

14. Junção oclusiva 

15. Branco (a)(s) 

16. Ventral (is) 

17. Cerebelo 

18. Mesencéfalo, ponte, medula 
19. Direito (a) (s) 

20. Tálamo, hipotálamo 
21. Tálamo 

22. Amígdala 

23. Límbico 

24. Declarativo(a)(s) 
25. Falso 


Capítulo 10 


Questões de múltipla escolha 


1.d 2.c 3.e 4.a 5.b 6.c 7.a 8.c 9.b 10.a 11.b 12.c 13.b 


Questões objetivas 


14. Quente, frio 

15. Adequado 

16. Rapidamente 

17. Mecânico, térmico, polimodal 
18. Esquerdo 

19. Diminuem 

20. Células ganglionares 
21. Frequência 

22. Falso 

23. Acomodação 

24. Opsina 

25. Falso 

26. Verdadeiro 

27. Verdadeiro 

28. Falso 


Capítulo 11 


Questões de múltipla escolha 


le2b)c4hb5a6c7/a8bDe 10) Ile 12c 
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Questões objetivas DD: Aumenta 
13. Parassimpático 23. Aumenta 
14. Parassimpático 24. Falso 
15. Falso 25. Diástole 
16. Medula 26. T 

27. Falso 


17. Oculomotor, glossofaríngeo, vago, hipoglossal 


18. Falso 


Capítulo 14 
19. Neutônios pré-ganglionares e pós-ganglionares 
Questões de múltipla escolha 


1.c 2.c 3.b 4.e 5.c 6.e 7.e 8.c 9.e 10.a 11.c. 12.a 13.b 14.a 
15.b 16.c 17.a 


parassimpáticos, neurônios pré-ganglionares sim- 
páticos e neurônio motor 

20. Neurônios pós-ganglionares simpáticos 

21. Fosfolipase C 


o uestões objetivas 
22. q2 adrenérgico Q J 


23. Excitação 18. Falso | 

24. Epinefrina 19. Diminui 

25. Nicotínico 20. Falso 
21. Maior 


26. Verdadeiro 


da ee nae 22. Pressão arterial média 


23. Uma diminuição 
Capítulo 12 24. Falso 
25. Verdadeiro 
26. Um aumento 


1.c 2.c 3.d 4.b 5.c 6e 7:.d 8.d 9.b 10.e 27. Falso 
28. Verdadeiro 


Questões de múltipla escolha 


Questões objetivas 


11. Troponina 
12. Verdadeiro 
13. Verdadeiro 
14. Oxidativas 
15. Sarcolema 


Capítulo 15 


Questões de múltipla escolha 
1.d 2.a 3.d 4.d 5.d 6.b 7.b 8.b 9.d 10.b 


Questões objetivas 


11. Soro 
12. Ferritina 
13. Trombina 


16. Grupos da cabeça da miosina 
17. Isométrica 
18. Atividade ATPase da miosina 


a pa | 14. Linfócitos B 
. Uxidativas 15. Bilirrubina 
21. Falso 


16. Aníidrase carbônica 


Capítulo 13 17. Tromboxano À, 


Questões de múltipla escolha Capítulo 16 


1.b 2.e 3.c 4.4 5.a 6.a 7.b 8.a 9.c 10.b 11.a 12.e Questões de múltipla escolha 


Questões objetivas te2c3a4d5d6c7b8b9e10.d 


13. SA Questões objetivas 
14. Aumenta 11. Falso 

15. Falso 12. Aumenta 

16. Esquerdo 13. Mais 

17. Cúspides 14. Maior 

18. Contração isovolumétrica 15. Diminui 

19. Sistólica 16. Aumenta 


20. Falso 


21. Frequência cardíaca 


17. Zona condutora 
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18. Obstrutivas Questões objetivas 


19. Caliciformes 16. Aumenta 
20. Externos 17. Túbulo proximal 
18. Falso 
Capítulo 17 
API 19. Diminui (quedas) 
Questões de múltipla escolha 20. Fator natriurético atrial 
1.c 2.c 3.d 4d 5.a 6.b 7. 8d9.c 10. 11.d 12.€ 13.0 21. Falso 


22. Aldosterona 


Questões objetivas 23. Hormônio antidiurético (HAD) 


14. Igual a 24. Falso 

15. Menos da metade 25. Estimulado 
16. Falso 26. Diminui 
17. Aumenta, aumenta 27. Aumenta 
18. Anidrase carbônica 28. Aumento 
19. Aumenta 29. Falso 

20. Aumenta 30. Falso 


21. Diminuição /aumento 

22. Carbamino-hemoglobina Capítulo 20 
23. Verdadeiro 
24. Periféricos 


25. Irritantes 


Questões de múltipla escolha 
tazpjetesddtd7esbJa Iballa 


26. Maior Questões objetivas 
27. Broncoconstrição 12. Falso 
28. Vasodilatação 13. Falso 


14. Fase cefálica 


Capítulo 18 
PI 15. Mioentérico 


Questões de múltipla escolha 16. Serosa 
1.b 2.c3.b 4.d 5.a 6.d 7.c 8.a 9.b 10.a 11.c 17. Colecistocinina 
. o 18. Lipases 
Questões objetivas TO Macosa 
12. Uretra 20. Estimula 
13. Verdadeiro 21. Células principais 
14. Aferente 22. Complexos motores migratórios 
15. Corpúsculo renal 23. Falso 
16. Maior 24. Amplitude 
17. Diminui 25. Verdadeiro 
18. Interno 26. Enzimas da borda em escova 


19. Falso 
20. Taxa de filtração glomerular Capítulo 21 


21. Secreção Questões de múltipla escolha 


e id2csb4es5bic bed io 
23. Capilares peritubulares qd 4.C 5.D 4.€ >.D O.C /.a 6.C 7.a 1U.€ 
24. diminui Questões objetivas 


25. Túbulo proximal 11. Glucagon 


12. Insulina 

13. Verdadeiro 

14. Glicerol 

15. Absortivo (a) (s) 


Capítulo 19 


Questões de múltipla escolha 


1.c 2.a 3.b 4.d 5.d 6.d 7.e 8.c 9.b 10.a 11.e 12.a 13.c 
14.d 15d 


16. Pós-absortivo (a) (s) 
17. Negativo (a)(s) 
18. Calor 
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19. Inibem 

20. Fatores do crescimento semelhantes à insulina 
(IGFs) 

21. Hormônios sexuais 

22. Simpático 

23. Aumentado 

24. Falso 

25. Inibitório (a) (s) 


Capítulo 22 


Questões de múltipla escolha 
1.c 2.d 3.b 4.b 5.d 6.c 7.b 8.b 9.a 10.a 


Questões de múltipla escolha 
11. Falso 


12. Fator determinante testicular 
13. Persistem 

14. Gonadotrofinas 
15. Verdadeiro 

16. Células de Leydig 
17. FSH 

18. Acromossomo 
19. Diminuição 

20. Capacitação 

21. Trompa uterina 
22. Fase lútea 

23. Granulosa 

24. LH 

25. Endométrio 

26. Proliferativa 

2n LH 

28. Progesterona 
29. Estrógenos 

30. Menstruação 
31. Blastocisto 

32. Progesterona 
33. Placenta 

34. Ocitocina 

35. Prolactina 


Capítulo 23 


Questões de múltipla escolha 


1.b 2.e 3.c 4.a 5.c 6.e 7.c 8.b 9.d 10.b 11.d 12.b 13.e 
14.e 15.b 


Questões objetivas 


16. 
17. 


(a) M (b) TH (c) Te (d) B (e) B 
(a) B (b) H (c) N (d) CM (e) CM 


18. Bloqueio 

19. Moléculas MHC classe II, célula T auxiliar 
20. Verdadeiro 

21. Passiva 


22, 
A 


Fagocitose, endocitose 


Célula T 


Capítulo 24 


Questões de múltipla escolha 
1.c 2.d 3.b 4.a 5.c 6.b 7.b 8.a 9.e 10.c 


Questões objetivas 


11. Drabetes mellitus tipo 2 
12. Diabetes mellitus tipo 1 


13. 
14. 
15. 


16. 


e 


18. 


ES. 
2): 


Glicosilação 

Cetonas 

Poliúria = micção excessiva; polidipsta = sede 
excessiva; polifagia = fome excessiva 

As respostas aceitáveis incluem demora na cicatri- 
zação de feridas; neuropatia diabética; gangrena; 
ou úlcera do pé diabético. 

Três fases: inflamação, proliferação, remodelação; 
todas essas fases são retardadas no diabetes. 
Causam o fechamento de canais para potássio na 
membrana da célula beta, despolarizando a célula. 
Verdadeiro. 

Um coma decorrente da administração de insulina 
em excesso, reduzindo os níveis de glicose no san- 
gue a níveis perigosamente baixos. 
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1,25-di-hidroxivitamina D3 ou 1,25-(0H,)D3 — 
hormônio esteroide derivado da vitamina D, que re- 
gula os níveis plasmáticos de cálcio; também deno- 


minado calcitriol 


abalo — a resposta mecânica de um músculo a um 
único potencial de ação 

absorção — movimento de uma substância do am- 
biente externo para o ambiente interno, por trans- 
porte através de um epitélio; no sistema circulatório, 
o fluxo de líquido do espaço intersticial para o inte- 
rior de um capilar 


acetilcolina (ACh) — neurotransmissor amplamente 
empregado nos sistemas nervosos central e perifé- 
rico; o neurotransmissor mais abundante no sistema 
nervoso periférico, encontrado em neurônios efe- 


rentes dos sistemas nervosos somático e autonômico 


acetilcolinesterase (AChE) — enzima que de- 


grada acetilcolina 


ácido araquidônico — fosfolídeo encontrado nas 
membranas plasmáticas de células e plaquetas; ele é 


a molécula precursora para a síntese de eicosanoides 


ácido desoxirribonucleico (DNA) — biomolécula 
que consiste em duas cadeias de nucleotídeos enro- 
ladas em dupla hélice; encontrada no núcleo, arma- 


zena informação genética 


ácido ribonucleico (RNA) — polinucleotídeos en- 
contrados no núcleo e no citoplasma de uma célula, 
necessários na expressão da informação genética; 
inclui RNA mensageiro (RNAm), RNA de transfe- 
rência (RNAt) e RNA ribossômico (RN Ar) 

acidose — estado no qual o pH do sangue arterial é 
7,35 ou inferior 


acidose metabólica — diminuição do pH do san- 
gue em resposta a alterações outras que não os níveis 
de dióxido de carbono 

acidose respiratória — diminuição do pH do san- 
gue causada pelo aumento dos níveis plasmáticos de 


dióxido de carbono 


ácidos graxos — longas cadeias de hidrocarboneto 
com um grupo carboxila (-COOH) em uma das 
extremidades 


ácidos nucleicos — polímeros de nucleotídeos, 
que atuam no armazenamento e na expressão de in- 
formação genética; ver ácido desoxirribonucleico 


(DNA) e ácido ribonucleico (RNA) 


ácinos — pequenas bolsas de células secretoras que le- 
vam a um ducto 


água corporal total (ACT) — o volume de água 
contido em todos os compartimentos do corpo 


acomodação — ajustes reflexos do olho pata ver 
objetos próximos; incluí arredondamento da lente, 
constrição da pupila e movimento posterior da lente 


acoplamento excitação-contração — em uma 
célula muscular, a sequência de eventos que liga o 
potencial de ação à contração 


acoplamento quimiosmótico — o processo com- 
pleto que acopla o transporte de elétrons à síntese de 
trifosfato de adenosina (ATP); a utilização da energia 
liberada durante o transporte de elétrons para trans- 
portar íons hidrogênio através da membrana mitocon- 
drial interna, contra seu gradiente de concentração 


acrossomo -— vesícula grande no interior da cabeça 
do espermatozoide; contém enzimas e outras proteí- 
nas que permitem a fusão do espermatozoide com o 
óvulo durante a fertilização 


acuidade — nos sistemas sensoriais, uma medida da 
precisão da percepção 

actina — o microfilamento mais comum; encontrada 
nos filamentos finos das fibras musculares; propor- 
ciona apoio estrutural para microvilosidades 

adaptação — diminuição da capacidade de resposta 
de um receptor sensorial a um estímulo contínuo 

adeno-hipófise — lobo anterior da hipófise; secreta 
primariamente hormônios tróficos 


adenilato ciclase — enzima intracelular que cata- 
lisa a conversão de trifosfato de adenosina (ATP) 


a AMPc 
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adipócitos — células de gordura que armazenam 
triglicerídeos 


aditivo — no sistema endócrino, indica que o efeito de 
dois hormônios é simplesmente a soma dos efeitos 
de cada hormônio 


adrenérgico — referente à adrenalina (epinefrina) ou 
à noradrenalina (norepinefrina) 


adrenocorticoides — hormônios esteroides secre- 
tados pelo córtex da suprarrenal 


afinidade — uma medida da força de ligação entre 
moléculas ligantes e proteínas 


agonistas — moléculas que se ligam e ativam um re- 
ceptor para produzir o mesmo efeito do mensageiro 
endógeno 

aglutinação — a ligação de muitos antígenos por 
meio da ligação específica de muitos anticorpos 

alça de Henle — a parte dos túbulos renais que 
forma um “U” que penetra na medula renal; inclui o 
ramo descendente, o ramo ascendente fino e o ramo 
ascendente espesso 


alcalose — estado no qual o pH do sangue arterial é 
7,45 ou superior 


alcalose metabólica — aumento do pH do sangue 
em resposta a alterações outras que não os níveis de 
dióxido de carbono 


alcalose respiratória — aumento do pH do sangue 
causada por diminuição dos níveis plasmáticos de di- 
óxido de carbono 


aldosterona — hormônio esteroide, liberado pelo 
córtex da suprarrenal, que regula a reabsorção de só- 
dio e a secreção de potássio 


alvéolos — sacos terminais das vias respiratórias, nos 
quais ocorre a maior parte das trocas gasosas; comu- 
mente estão agrupados 


amido — polissacarídeo encontrado em vegetais 
amilase — enzima que digere amido e glicogênio; in- 
clui a amilase salivar e a amilase pancreática 


aminas — mensageiros químicos derivados de 
aminoácidos 


aminas biogênicas — classe de neutotransmissores 
derivados de aminoácidos 


aminoácido — biomolécula contendo um grupo 
amina, um grupo carboxila, hidrogênio e um grupo 
residual (R) (cadeia lateral) ligados a um carbono 
central; encontrados em proteínas 


âmnio — membrana que forma uma bolsa cheia de lí- 
quido em torno do embrião; também denominado 
bolsa amniótica 


ampola — alargamento na base de cada canal semicir- 
cular; contém as células ciliadas que detectam acele- 
ração angular 


anabolismo — síntese de moléculas grandes a partir 
de moléculas menores, geralmente exigindo aporte 
de energia 


analgesia — ausência de percepção de dor 


andrógenos -— classe de hormônios sexuais secreta- 
dos pelos testículos 


anemia — diminuição da capacidade do sangue de 
transportar oxigênio 


anfipática — molécula com regiões polares e apola- 
res, como as moléculas de fosfolipídeos 


angiotensina Il — proteína derivada de um precur- 
sor denominado angiotensina I, que estimula a secre- 
ção de aldosterona pelo córtex da suprarrenal e oca- 
siona outras respostas fisiológicas que servem para 
manter ou aumentar o volume do sangue e a pres- 
são arterial 


anidrase carbônica — enzima que catalisa a reação 
reversível que converte dióxido de carbono e água 
em ácido carbônico 


antagonismo — no sistema endócrino, quando um 
hormônio se opõe às ações de outro hormônio 


antagonista — molécula que se liga a um receptor 
mas não o ativa, impedindo a ligação do mensageiro 
endógeno 


anticoagulante — substância que impede a coagula- 
ção do sangue 


anticorpos — proteínas presentes no sangue e nos 
líquidos intersticiais, destinadas à destruição de de- 
terminados antígenos; também conhecidos como 
imunoglobulinas 


antígenos — componentes proteicos ou polissacatí- 
dicos de vírus, bactérias, fungos, protozoários, ver- 
mes parasitas, pólen, tecido transplantado e células 
tumorais, que podem ser identificados por células 
imunológicas 


antro — cavidade preenchida por líquido no folículo 
em desenvolvimento 


aorta — a artéria principal, cujos ramos transpor- 
tam sangue a todos os órgãos e tecidos do circuito 
sistêmico 

aparelho justaglomerular — grupamento de cé- 
lulas especializadas nos túbulos distais e nas arterí- 
olas aferente e eferente, onde as três estruturas se 
unem no rim; regula a filtração glomerular e a secre- 
ção de renina 


aparelho vestibular — estruturas do ouvido interno 
que contêm as células receptoras para o equilíbrio; 
incluí os canais semicirculares, o utrículo e o sáculo 

aprendizagem — aquisição de novas informações 
ou habilidades 

aprendizagem associativa — aprendizagem por 
conexões entre dois ou mais estímulos 

aprendizagem não associativa — aprendizagem 


associada a repetição de um único estímulo 


apresentação de antígeno — o movimento de 
um antígeno do interior da célula infectada até a su- 


perfície da célula por moléculas do MHC 
aquaporinas — canais para água localizados na mem- 


brana plasmática da maioria das células 


aracnoide-máter — uma das três meninges, locali- 


zada entre a dura-máter e a pia-máter 


arco reflexo — via pela qual um estímulo induz refle- 


xamente uma resposta 


área de Broca — área do córtex de associação de- 
dicada à expressão da linguagem; localizada no lobo 
frontal 


área de Wernicke — área do córtex de associação 
dedicada à compreensão da linguagem; localizada na 
parte posterossuperior do lobo temporal e na parte 
inferior do lobo parietal 


áreas de associação — áreas do córtex cerebral 
envolvidas em processamento complexo que requer 


a integração de diferentes tipos de informações 


artérias — vasos grandes que transportam sangue do 


coração para os tecidos 


artérias pulmonares — artérias que levam sangue 


do coração aos pulmões 


artérias renais — ramos da aorta que fornecem aos 


rins seu suprimento sanguíneo 


arteríolas — vasos sanguíneos pequenos que trans- 
portam sangue aos capilares; as paredes contêm 
músculo liso, que se contrai ou relaxa para regular o 
fluxo sanguíneo 

aspartato — aminoácido que também atua como 
neurotransmissor 

astrócitos — células gliais do sistema nervoso cen- 
tral (SNC) que proporcionam sustentação a neu- 
rônios e são críticas para a formação da barreira 
hematoencefálica 

ativação por retroalimentação positiva — me- 


canismo regulador no qual uma enzima de uma via 
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metabólica é estimulada por um intermediário, que 
aparece a montante 


ativação proteolítica — ativação de uma enzima 
por clivagem de certos aminoácidos 


átrios — as duas câmaras superiores do coração, que 
recebem sangue transportado ao coração pelas veias 


autócrino — tipo de mensageiro químico para o qual 
a célula secretota e a célula alvo são a mesma 


autorreceptores — receptores em uma célula alvo 
que se ligam ao mesmo mensageiro liberado pela cé- 
lula secretora 


autorritmicidade — a capacidade do coração de ge- 
rar sinais que desencadeiam sua contração periódica; 
a capacidade do coração de gerar seu próprio ritmo 


autossomo — qualquer cromossomo exceto os cro- 
mossomos sexuais 


axônio — ramo que se estende do corpo celular de um 
neurônio e envia informação a outros neurônios ou 
células efetoras por meio de potenciais de ação e li- 
beração de neurotransmissor 

barorreceptor — tipo de receptor sensorial en- 
contrado em vasos sanguíneos e no cotação; res- 
ponde a alterações de pressão no interior do sistema 
circulatório 

barreira hematoencefálica — barreira física exis- 
tente entre o sangue e o líquido intersticial no sistema 
nervoso central (SNC), formada por junções oclusi- 
vas entre células endoteliais dos capilares cerebrais 

barreira mucosa gástrica — camada de muco que 
protege a parede do estômago contra os efeitos do 
ácido e da pepsina 

basófilos — leucócitos de defesa contra parasitas 
maiores; liberam histamina, heparina e outras subs- 
tâncias químicas 

bastonetes — fotorreceptores que possibilitam a vi- 
são com iluminação relativamente baixa e são res- 
ponsáveis pela visão em preto e branco 

betaoxidação — via metabólica que cataboliza áci- 
dos graxos em acetilcoenzima À 


betarreceptores — classe de receptores adrenérgicos 


bile — líquido secretado pelo fígado; contém bicarbo- 
nato e sais biliares 


bilirrubina — produto do catabolismo da hemoglobina 


biomoléculas — moléculas que contêm carbono, 
sintetizadas por organismos vivos 


bombas — proteínas que transportam moléculas ati- 
vamente através de uma membrana 
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blastocisto — estágio precoce do desenvolvimento 
do embrião, reconhecível pela presença de uma 
massa celular interna 


borda em escova — grupamento de microvilosida- 
des localizados nas membranas apicais (luminais) de 
células epiteliais que revestem o intestino delgado ou 
os túbulos renais 


botão terminal — o terminal do axônio de um neu- 
rônio motor, que armazena e libera acetilcolina 


botões gustativos — estruturas da língua, do palato 
e da faringe, que contêm células receptoras de sabor 


bomba de sódio e potássio — proteína que usa 
trifosfato de adenosina (ATP) para transportar ati- 
vamente íons sódio para fora da célula e íons po- 
tássio para dentro da célula, contra seus gradientes 
eletroquímicos 


bronquíolos — pequenos túbulos que comunicam os 
brônquios aos alvéolos; seu diâmetro é inferior a 1 mm 


bronquíolos respiratórios — pequenos túbulos 
das vias respiratórias localizados entre os bronquio- 
los terminais e os ductos alveolares 

bronquíolos terminais — bronquíolos que levam 
diretamente à zona respiratória das vias respiratórias; 
componente final da zona de condução 

brônquios — tubos ramificados das vias respiratórias, 
localizados entre a traqueia e os bronquíolos 

brônquios lobares — ramos dos brônquios princi- 
pais 

cadeia de transporte de elétrons — série de acep- 
tores de elétrons e outras proteínas na membrana mi- 
tocondrial interna; envolvida na síntese de trifosfato 
de adenosina (ATP) por fosforilação oxidativa 

cadeia molde — a cadeia de DNA que é transcrita 
para formar uma cadeia complementar de RNAm 

calcificação — deposição de fosfato de cálcio na ma- 
triz orgânica do osso 

calcitonina — hormônio peptídico, liberado pelas cé- 
lulas C da glândula tireoide, que regula os níveis plas- 
máticos de cálcio 

calmodulina — proteína citosólica ligante de cálcio; 
modula a atividade de proteínas intracelulares 

caloria — quantidade de energia que deve ser aplicada 
a um grama (ou um mililitro) de água para elevar sua 
temperatura em um grau centígrado (ºC) sob um 
conjunto de condições padronizadas 

capilares — os menores vasos sanguíneos do corpo; 
possuem paredes finas que permitem a troca de 
substâncias entre o sangue e os tecidos 


capilares peritubulares — leito capilar que se ra- 
mifica a partir das arteríolas eferentes dos néfrons 
corticais e se localiza junto aos túbulos renais; atuam 
na troca com os túbulos renais durante a reabsorção 
e a secreção 


câmara postrema (humor vítreo) — cavidade do 
olho, posterior à lente e ao músculo ciliar 


campo receptivo — a área sobre a qual um estímulo 
adequado pode produzir uma resposta, excitatória 
ou inibitória, em um neurônio aferente ou em neu- 
rônios de ordem superior 


canais controlados por voltagem — canais que 
se abrem ou se fecham em resposta a uma alteração 
de potencial de membrana 


canais controlados por ligantes — canais iôni- 
cos que se abrem ou se fecham em resposta à ligação 
de um mensageiro químico ao canal 


canais semicirculares — estruturas do ouvido in- 
terno que contêm as células receptoras de acelera- 
ção angular 

canais de escoamento (canais de re- 
pouso) — canais iônicos não dependentes de vol- 
tagem; responsáveis pelo potencial de membrana de 
repouso 


canal — proteína de membrana que transporta molé- 
culas por um poro que se estende de um lado ao ou- 
tro da membrana 

canal central da medula espinal — canal cilín- 
drico longo e fino que percorre a extensão da medula 
espinal e é contínuo com os ventrículos encefálicos; 
contém líquido cerebrospinal 

capacidade inspiratória (Cl) — o máximo volume 
de ar que pode ser inspirado ao final de uma expira- 
ção em repouso 

capacidade pulmonar total (CPT) — o volume 
de ar contido nos pulmões ao final de uma inspira- 
ção máxima 

capacidade residual funcional (CRF) — o vo- 
lume de ar contido nos pulmões ao final de uma ex- 
piração em repouso 

capacidade vital (CV) — o máximo volume de ar 
que pode ser expirado após uma inspiração máxima 

capacidade vital forçada (CVF) — a máxima 
quantidade de ar que uma pessoa pode expirar com 
esforço após uma inspiração máxima 

capilares linfáticos — vasos com extremidade fe- 
chada do sistema linfático, que absorvem o excesso 
de filtrado do sistema circulatório 


cápsula de Bowman — em cada néfron, uma es- 
trutura em formato de taça que envolve o glomérulo 
e conduz o filtrado para o túbulo renal; local onde o 
filtrado entra nos túbulos renais 

carbamino-hemoglobina — hemoglobina com di- 
óxido de carbono ligado a ela 

carboidratos — biomoléculas compostas por car- 
bono, hidrogênio e oxigênio na proporção 1:2:1 

carga filtrada — a quantidade de um certo soluto fil- 
trada no glomérulo por unidade de tempo; equivale 
ao produto da taxa de filtração glomerular (TFG) 


pela concentração plasmática do soluto 


cartilagem — tecido conjuntivo secretado por con- 


drócitos, similar ao osso não calcificado 


cascata — série de etapas sequenciais cuja magnitude 


aumenta progressivamente 


cascata de coagulação — sequência de reações 


que levam à formação de um coágulo sanguíneo 


catabolismo — decomposição de moléculas grandes 


em moléculas menores; geralmente libera energia 


catecolaminas — compostos de amina que con- 
têm um grupo catecol e são derivados do aminoá- 


cido tirosina 
catecol-O-metiltransferase (COMT) — enzima 


que degrada catecolaminas 


células — as menores unidades vivas; separadas do 


ambiente por uma membrana 


células alveolares tipo | — células epiteliais de re- 


vestimento dos alvéolos 


células alveolares tipo Il — células que revestem 


os alvéolos e secretam sutfactante 
células B — linfócitos B 
células basais — no sistema olfatório, células pre- 


cursoras para o desenvolvimento de novas células 
receptoras olfatórias 

células exterminadoras (NK) — células grandes, 
linfócitos granulares; secretam substâncias quími- 
cas que matam células tumorais e células infectadas; 
também conhecidas como células nulas 

células excitáveis — células capazes de produzir 
potenciais de ação 

células caliciformes — células epiteliais dos tratos 
respiratório e gastrintestinal (GI), que secretam muco 

células ciliadas — células providas de estereocílios; 


células receptoras da audição e do equilíbrio 
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células da granulosa — células especializadas que 
envolvem um óvulo em desenvolvimento e susten- 


tam seu desenvolvimento 


células da teca — células que envolvem as células da 


granulosa em um folículo 


células de Leydig — células dos testículos que se- 


cretam andrógenos 


células de memória — no sistema imunológico, cé- 
lulas de vida longa que contêm receptores de mem- 
brana específicos para o antígeno que desencadeou a 


resposta imune 


células de Sertoli — células epiteliais de reves- 
timento da parede de um túbulo seminífero, cuja 
função primária é sustentar o desenvolvimento dos 


espermatozoides 


células de Schwann — células gliais que formam 
mielina em torno de axônios no sistema nervoso pe- 
riférico; uma célula de Schwann fornece um seg- 


mento de mielina a um axônio 


células efetoras — no sistema imunológico, células 
de vida curta que combatem o antígeno que desen- 


cadeou a resposta imune 


células ependimárias — células gliais que revestem 
os ventrículos encefálicos e o canal central da me- 


dula espinal 


células G — células endócrinas do estômago, que se- 


cretam gastrina 


células gliais — células do sistema nervoso que pro- 
porcionam diversos tipos de sustentação aos neurô- 


nios, incluindo-se estrutural e metabólica 


células granulares — células especializadas da pa- 
rede das arteríolas aferentes e eferentes, que se- 
cretam renina; também denominadas células 
justaglomerulares 

células justaglomerulares — células especializadas 
na parede das arteríolas aferente e eferente, que secre- 
tam renina; também denominadas células granulares 

células marca-passo — células capazes de gerar 
potenciais de marca-passo; no músculo cardíaco ou 
liso, elas são responsáveis pelo desencadeamento de 
contrações 

células mucosas do colo — células de glândulas 
gástricas, que secretam muco 

células nulas — linfócitos desprovidos de certos 
componentes de membrana, inclusive de sítios de li- 


gação a antígenos 
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células parietais — células das glândulas gástricas, 
que secretam íons hidrogênio e fator intrínseco 


célula pós-sináptica — célula que recebe comu- 
nicação por um neurotransmissor liberado em uma 
sinapse 

células principais — células especializadas das glân- 
dulas gástricas que secretam pepsinogênio 


células T — leucócitos que matam determinadas célu- 
las anormais ou infectadas do corpo; também deno- 
minadas linfócitos T 


células T auxiliares — células T que secretam mui- 
tas diferentes citocinas, influenciando, desse modo, 
as ações de outros linfócitos 


células T citotóxicas — células T que contatam cé- 
lulas infectadas por vírus, células mutantes e células 
transplantadas, e adquirem a capacidade de destruir 
as células infectadas ou anormais 


celulose — polissacarídeo de glicose encontrado em 
vegetais, que os seres humanos são incapazes de di- 
gerir ou absorver 


centro de integração — grupo de células, habitual- 
mente no sistema nervoso central (SNC) ou em gân- 
glio, que usa informações sensoriais para determinar 
uma resposta e comunicar comandos a efetores 


cerebelo — estrutura do encéfalo bilateralmente si- 
métrica, com um córtex externo e núcleos internos; 
localizado abaixo do prosencéfalo e posteriormente 
ao tronco encefálico 


cérebro — a maior estrutura do encéfalo; que contém 
substância branca e cinzenta; as áreas de substância 
cinzenta incluem o córtex cerebral, na superfície, e 
os núcleos subcorticais profundos 


cetoacidose — o acúmulo de cetonas no sangue de- 
vido à decomposição de gorduras armazenadas para 
uso como fonte de energia 


ciclo cardíaco — série de eventos mecânicos e elé- 
tricos que ocorrem no coração durante um único 
batimento 


ciclo da ponte cruzada — o mecanismo que rea- 
liza a contração muscular 


ciclo de Krebs — via metabólica cíclica que ocorre 
na matriz mitocondrial, no qual acetil coenzima A 
é um reagente primário, e dióxido de carbono e co- 
enzimas reduzidas são produzidos; também denomi- 
nado ciclo do ácido cítrico, ciclo do ácido tricarboxí- 


lico ou ciclo do TCA 


ciclo menstrual — sequência de eventos envolvendo 
alterações na função reprodutora, que ocorre regu- 


larmente nas mulheres, com periodicidade de apro- 
ximadamente um mês 


ciclo ovárico — alterações cíclicas na estrutura e fun- 
ção dos ovários; consiste em duas fases: fase folicu- 
lar e fase lútea 


ciclo uterino — alterações cíclicas de estrutura e fun- 
ção do útero, que ocorrem durante o ciclo menstrual 


cílios — processos semelhantes a pelos encontrados 
em certas células epiteliais das vias respiratórias e das 
trompas uterinas 


cinocílios — grandes estereocílios que se projetam 
das células receptoras ligadas ao equilíbrio; a dire- 
ção do encurvamento em resposta à aceleração do 
corpo determina os potenciais receptores nas célu- 
las receptoras 


circuito pulmonar — a parte dos vasos que engloba 
todos os vasos sanguíneos no interior dos pulmões e 
os que ligam os pulmões ao coração 


circuito sistêmico — a parte dos vasos sanguí- 
neos do corpo, exceto os pertencentes ao circuito 
pulmonar 


citocinas — peptídeos ou proteínas comumente se- 
cretados por células do sistema imunológico em res- 
posta a um estímulo 

citoesqueleto — rede flexível de proteínas filamen- 
tares que confere estrutura e sustentação à célula 

citocinese — fase da divisão celular durante a qual o 
citoplasma se divide 

citoplasma — tudo que existe no interior da célula, 
exceto o núcleo 

citosol — citoplasma menos as organelas delimitadas 
por membranas 

cóclea — estrutura com formato espiral, no ouvido 
intero, que contém as células receptoras da audição 

codificação por frequência — a codificação da 
intensidade do estímulo pela frequência dos poten- 
ciais de ação em um neurônio, pela qual um estí- 
mulo despolarizante mais forte acima do limiar pro- 
voca aumento da frequência dos potenciais de ação 

código genético — a correspondência entre triplets 
de DNA e aminoácidos específicos, que governa a 
expressão de toda a informação genética 

códon — sequência de três bases no RNAm que codi- 
fica um aminoácido específico 

coenzimas — moléculas desprovidas de atividade ca- 
talítica própria, mas necessárias à função enzimática, 
e que participam diretamente de reações catalisadas 


por enzimas; frequentemente, servem para transfe- 
rir certos grupos químicos de um reagente a outro 


cofatores — componentes não proteicos de algumas 
enzimas, necessários para que elas mantenham a sua 
conformação normal durante reações metabólicas 


colateral — ramo de um axônio 


colecistocinina (CCK) — hormônio secretado pelo 
duodeno e o jejuno, que inibe a secreção e a motili- 
dade gástricas, e que estimula a secreção de enzimas 
pancreáticas, a contração da vesícula biliar e o relaxa- 
mento do esfíncter hepatopancreático 


colina acetiltransferase (CAT) — enzima que ca- 
talisa a síntese de acetilcolina 


colinérgico — referente à acetilcolina 


colo do útero — a parte inferior e mais estreita do 
útero, contendo um canal central que leva direta- 
mente à vagina 


cólon — órgão do trato gastrintestinal (GI) que ab- 
sorve água e íons do quimo e armazena fezes; com- 
preende cólon ascendente, cólon transverso, cólon 
descendente e cólon sigmoide 


coluna vertebral — estrutura óssea que envolve e 
protege a medula espinal 


condução — transferência de energia térmica de um 
objeto para outro, que ocorre quando os objetos es- 
tão em contato direto entre si; no sistema nervoso, 
a propagação de potenciais de ação ao longo de um 
axônio 

complacência — medida da capacidade de vasos 
sanguíneos ou outras estruturas ocas de se distende- 
rem quando a pressão em seu interior se eleva 


complexo de Golgi — organela que consiste em 
bolsas delimitadas por membrana, denominadas cis- 
ternas, que processam moléculas sintetizadas no re- 
tículo endoplasmático e as preparam para transporte 


complexo motor migratório — padrões cíclicos 
de intensa motilidade seguida por relaxamento no 
estômago e no intestino delgado, que eliminam o 
conteúdo de seu lúmen 


complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) — classe especial de proteínas das células 
do corpo, que apresentam antígenos estranhos para 
que os receptores de células T possam detectá-los; 
identifica as células como próprias do corpo 


complexo QRS — no eletrocardiograma (ECG), a 
forma de onda que representa a despolarização dos 
ventrículos 


componente contrátil — filamentos musculares es- 
pessos e finos; comparados a componentes elásticos 
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componente elástico em série — tecido con- 
juntivo em série com os sarcômeros do músculo 
esquelético 

condução saltatória — tipo de condução de po- 
tencial de ação que ocorre em axônios mielinizados; 
os potenciais de ação “saltam” de um nó de Ranvier 
para o próximo 

condrócitos — células que produzem cartilagem 

condução eletrotônica — a propagação passiva de 
um potencial graduado a partir do sítio de origem no 
interior de uma célula 

condutância — facilidade de movimento; em eletri- 
cidade, a facilidade de movimento iônico 

cones — fotorreceptores que possibilitam a visão sob 
luz relativamente forte e são responsáveis pela visão 
de cores 


consciência — percepção consciente 
contração isométrica — contração durante a qual 


o músculo gera força, mas não se encurta 

contração isotônica — contração durante a qual 
um músculo se encurta e levanta uma carga constante 

contração isovolumétrica — contração dos ven- 
trículos com todas as valvas do coração fechadas, de 
modo que o volume de sangue contido nos ventrícu- 
los é constante; ocorre no início da sístole 

contralateral — referente a vias ascendentes e des- 
cendentes situadas no lado oposto à sua origem 

contratilidade — capacidade de um músculo de ge- 
rar força 

controle de fase gástrica — regulação da função 
gastrintestinal por estímulos originados no estômago 

controle de fase cefálica — no sistema digestório, 
a regulação da função gastrintestinal (GI) por estí- 
mulos que se originam no sistema nervoso central 

controle extrínseco — regulação de um órgão ou 
tecido por eferência neural, hormônios circulantes 
ou qualquer outro fator originado externamente ao 
Órgão 

controle intrínseco — regulação de um órgão ou te- 
cido por fatores que se originam no próprio órgão 
ou tecido; também conhecido como autoregulação 
ou regulação local 

convergência — transmissão de informações de 
dois ou mais neurônios para uma célula 


cópula — o ato do acasalamento 


cordão umbilical — estrutura semelhante a uma 
corda, que se estende da placenta ao feto; contém 
vasos que provêm sangue ao feto 
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cório — a membrana mais externa que encapsula o 
embrião, formando um envoltório resistente que o 
isola das suas adjacências 

coroide — camada média dos dois terços posteriores 
do olho; contém pigmento que absorve luz 

córnea — estrutura transparente da parte anterior do 
olho, que permite a entrada das ondas de luz 

corno dorsal — metade posterior da substância cin- 
zenta em cada lado da medula espinal 

corno lateral — região da substância cinzenta da 
medula espinal onde se originam certos neurônios 
pré-ganglionares autônomicos; sinônimo de coluna 
intermédia 

corno ventral — metade anterior da substância cin- 
zenta em cada lado da medula espinal 

corpo caloso — o feixe primário de tecido nervoso 
que conecta os dois hemisférios cerebrais 

corpo celular — parte do neurônio onde se localiza o 
núcleo; também denominado soma 

corpo geniculado lateral — núcleo talâmico que 
transmite informações auditivas para o córtex auditivo 

corpo geniculado medial — núcleo talâmico que 
transmite informações ao córtex auditivo no lobo 
temporal 

corpo lúteo — glândula que se desenvolve a partir do 
folículo rompido após a ovulação e secreta progeste- 
rona e estrógeno 

corpúsculo renal — local da filtração glomerular; 
consiste em glomérulo e cápsula glomerular 

corrente — o movimento de cargas elétricas; em sis- 
temas biológicos, as correntes são dadas por movi- 
mentação de íons 

córtex — parte externa de um órgão, como o córtex 
cerebral, os córtex da suprarrenal e o córtex renal 

córtex auditivo — parte do lobo temporal do cére- 
bro, que processa as informações auditivas 

córtex cerebral — camada fina de substância cin- 
zenta que recobre o cérebro 

córtex da suprarrenal — porção externa da glân- 
dula suprarrenal; secreta adrenocorticosteroides 

córtex motor primário — região do lobo frontal 
em que são iniciados os movimentos voluntários 

córtex somestésico primário — região do lobo 
parietal do cérebro, especializada para o processa- 
mento de informações sensitivas somáticas 

cotransporte — transporte mediado por carregado- 
res, por meio do qual duas substâncias transportadas 
se movem na mesma direção 


criptas gástricas — aberturas no revestimento do 
estômago que levam às glândulas gástricas 

cromatina — a forma na qual o DNA e suas ptoteí- 
nas associadas existem na maior parte do ciclo celu- 
lar; DNA frouxamente espiralado e proteínas disper- 
sas por todo o núcleo 

cromátide — um de dois braços de um par de cro- 
mossomos sofrendo divisão celular 

cromossomos sexuais — cromossomos X e Y, 
que determinam o sexo de uma pessoa 

cúpula gelatinosa — área no interior da ampola do 
ouvido interno; contém células ciliadas que detectam 
aceleração angular 

débito cardíaco (DC) — o volume de sangue eje- 
tado pelo ventrículo por minuto 

defesa inespecífica — mecanismo que defende o 
organismo contra substâncias potencialmente noci- 


vas, independentemente de sua identidade precisa 


dendritos — ramificações que se estendem do corpo 
celular de um neurônio e recebem informações de 
outros neurônios 

deposição — formação de osso 

depressão revestida — indentação da membrana 
plasmática que finalmente forma uma vesícula endo- 
citótica; revestida em sua superfície interna por pro- 
teínas específicas 

depuração (“clearance”) — medida do volume 
virtual de plasma “depurado” de uma substância, 
que é completamente removida pelos rins, por uni- 
dade de tempo 

desvio de cloreto — o movimento de íons cloreto 
para o interior de eritrócitos em troca por bicarbo- 
nato que é transportado para o plasma 

desmossomo — junção filamentar entre duas células 
adjacentes, que proporciona uma forte ligação física 
entre elas; capacita os tecidos a suportarem distensão 
sem que as células percam a adesão entre si 

despolarização — qualquer alteração do potencial de 
membrana no qual o interior da célula se torna mais 
positivo (menos negativo) do que o é em repouso 

determinação sexual — o papel dos genes na de- 
terminação do sexo de uma pessoa 

diabetes mellitus — doença que envolve defeitos na 
produção ou sinalização de insulina 

diacilglicerol (DAG) — um segundo mensageiro li- 
berado pelo sistema do fosfatidilinositol 

diafragma — músculo inspiratório primário da ven- 
tilação; a partição muscular que separa as cavidades 
torácica e abdominal 


diástole — o período de relaxamento ventricular du- 
rante um cíclo cardíaco 


diencéfalo — a parte mais inferior do prosencéfalo; 
consiste nos tálamos e hipotálamos 


diferenciação sexual — o papel da testosterona e 
do hormônio antimiilleriano na determinação das 
características sexuais de uma pessoa 


difusão — o movimento passivo de moléculas de uma 
localização para outra, como resultado de seu pró- 
prio movimento térmico 


difusão facilitada — o movimento passivo de mo- 
léculas através de uma membrana, por meio de uma 
proteína de transporte 


difusão simples — movimento passivo de molécu- 
las em resposta a forças químicas 


digestão — a decomposição de moléculas de nu- 
trientes, presentes nos alimentos, em moléculas me- 
nores por enzimas encontradas no lúmen do trato 
gastrintestinal 

diploide — referente ao número de cromossomos de 
uma célula possuindo o número total dos cromos- 
somosos 

disco intercalar — junção especializada entre célu- 
las do músculo cardíaco, que contém desmossomos 
e junções comunicantes 

disco óptico — região da retina na qual o nervo óp- 
tico e os vasos sanguíneos que suprem o olho pene- 
tram a retina 

dissacarídeo — carboidrato que consiste em dois 
monossacarídeos covalentemente ligados 

dor lenta — sensação dolorosa surda mal localizada, 
produzida por ativação de nociceptores; transmitida 
por fibras C 

dor rápida — sensação de pontadas agudas facil- 
mente localizável, produzida por ativação de noci- 
ceptores; transmitida por fibras AA 

dor referida — a percepção de um estímulo doloroso 
como originado em um local do corpo distinto da lo- 
calização do estímulo 

ductos coletores — ductos que coletam líquido de 
vários néfrons e o conduzem à pelve renal para eli- 
minação final 

ducto deferente — ducto que leva espermatozoides 
e líquido de cada testículo até o ducto ejaculatório 

ductos mesonéfricos — precursores rudimentares 
do sistema genital masculino 

ductos paramesonéfricos — precursores rudi- 
mentares do sistema genital feminino 
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duodeno — parte inicial do intestino delgado 


dura-máter — a mais externa das três meninges, mais 
próxima ao osso 

edema — inchamento de tecido, causado por fluxo de 
líquido dos capilares para o líquido intersticial 

efeito Bohr — efeito dos íons hidrogênio sobre a ca- 
pacidade da hemoglobina de ligar oxigênio 

efeito carbamino — diminuição da afinidade da he- 
moglobina pelo oxigênio quando ligada do dióxido 
de carbono 

efeito em escada — aumento da tensão muscular 
em contrações repetidas 

efeito Haldane — efeito do oxigênio sobre a ligação 
de dióxido de carbono à hemoglobina 

efetores — células, tecidos ou órgãos que respondem 
a sinais neurais ou químicos; em sistemas regulado- 
res homeostáticos: células, tecidos ou órgãos que 
respondem a sinais provenientes do centro de inte- 
gração e produzem a resposta final; também deno- 
minados órgãos efetores 

eicosanoides — ácidos graxos modificados (todos 
derivados do ácido araquidônico) que atuam na co- 
municação intercelular 

eletrocardiograma (ECG) — registro da atividade 
elétrica do coração, obtido por meio de eletrodos co- 
locados na superfície do corpo 

eletroencefalograma (EEG) — meio não invasivo 
de registrar atividade elétrica no encéfalo, usando 
eletrodos aplicados ao couro cabeludo 

ejaculação — a eliminação de sêmen pelo pênis 

ejeção ventricular — ejeção de sangue dos ven- 
trículos 

embrião — ser humano em desenvolvimento, nos pri- 
meiros dois meses após a concepção 

emetropia — acuidade visual normal 

emissão — o movimento de sêmen para o pênis 

emulsificação — processo pelo qual a ação dos sais 
biliares quebra glóbulos de gordura em gotículas 
menores 

encefalinas — neuropeptídios semelhantes à mor- 
fina, produzidos no sistema nervoso 

encéfalo — parte do sistema nervoso central alojada 
no crânio 

endocitose — absorção de substância em uma célula 
por meio de vesículas que se destacam da membrana 


plasmática; possibilita a entrada de macromoléculas 
e partículas maiores nas células 
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endocitose mediada por receptor — forma de 
endocitose na qual as vesículas endocitóticas contêm 
receptores que reconhecem e ligam e moléculas es- 
pecíficas do líquido extracelular; capacita as células a 
absorverem seletivamente certas moléculas 


endolinfa — líquido encontrado na rampa média da 
cóclea, no ouvido interno 

endométrio — a camada mais interna de tecido do 
útero, constituída por células epiteliais e uma camada 
subjacente de tecido conjuntivo espesso 

endopeptidase — enzima que digere proteínas rom- 
pendo ligações peptídicas no meio da molécula de 
proteína 

endorfinas — neuropeptídios semelhantes à morfina, 
produzidos no sistema nervoso 

endotélio — camada de células que revestem a super- 
fície interna das paredes de todos os vasos sanguí- 
neos e do coração 

energia — capacidade de realizar trabalho 

energia cinética — energia associada a movimento 

energia de ativação — energia adicional que as mo- 
léculas precisam adquirir para reagir; a diferença en- 
tre a energia do estado de transição e a energia dos 
reagentes ou produtos 


energia potencial — energia armazenada 
enterócitos — células epiteliais de diversos tipos, en- 


contradas na mucosa do estômago ou do intestino 

envelope nuclear — barreira que separa o núcleo do 
citoplasma; consiste em duas membranas 

enzimas — biomoléculas, habitualmente proteínas, 
especializadas para atuar como catalisadores em rea- 
ções metabólicas 

enzima conversora de angiotensina (ECA) -— 
enzima que converte angiotensina I em angioten- 
sina II 

eosinófilos — leucócitos que atacam invasores para- 
sitários grandes demais para serem engolfados 

epicárdio — membrana externa que envolve o 
cotação 

epidídimo — ducto frouxamente acoplado à face ex- 
terna do testículo; serve como local de maturação 
dos espermatozoides 

epiglote — retalho de tecido sobre a glote, que im- 
pede a entrada de alimento ou água na laringe du- 
rante a deglutição 

epitélio olfatório — o órgão da olfação, situado na 
cavidade nasal 


epitélio pigmentar da retina — a camada da re- 
tina que absorve as ondas luminosas que atravessam 


a porção neural da retina 


epitélios — camadas planas contínuas de células, en- 
contradas na pele e nos revestimentos de órgãos 


ocos; especializados em trocas de matéria 


epítopos -— sítios de um antígeno que são reconheci- 
dos por anticorpos 

equilíbrio — estado em que não ocorre alteração sem 
gasto de energia; nas reações químicas, quando as ve- 
locidades das reações direta e inversa são iguais 

ereção — processo que ocorre na excitação sexual 
masculina, durante o qual o pênis aumenta em diá- 
metro e comprimento, e se torna mais firme e reto, 
para facilitar a penetração na vagina durante a có- 
pula; também ocorre no clitóris durante a excitação 
sexual feminina 

eritrócito — célula vermelha do sangue; atua no trans- 
porte de oxigênio e dióxido de carbono 


eritropoiese — síntese de novos eritrócitos 


eritropoietina — hormônio liberado pelos rins em 
resposta a baixa concentração de oxigênio; estimula 


a síntese de eritrócitos 


esclera — tecido conjuntivo resistente que constitui a 
parte branca do olho 


escroto — bolsa que abriga os testículos 


esfincter — anel muscular que circunda um orifício e 
regula a passagem de substâncias através dele, alte- 


rando seu diâmetro 


esfincter de Oddi — anel de músculo liso que regula 


o fluxo de bile e suco pancreático para o duodeno 


esfincter externo do ânus — anel de músculo es- 


quelético que regula a eliminação das fezes 


esfíncter esofágico inferior (cardia) — anel de 
músculo liso na extremidade inferior do esôfago, 
que regula o fluxo de alimento do esôfago para o 


estômago 


esfíncter esofágico superior — anel de músculo 
esquelético que controla o movimento de alimentos 


da faringe para o esôfago 
esfincter ileocecal — anel de músculo liso que re- 
gula a movimentação do quimo do íleo para o ceco 
esfincter interno da uretra — anel de músculo liso 


que regula a eliminação da urina 


esfíncter interno do ânus — anel de músculo liso 
que regula a eliminação de fezes 


esfíncter pré-capilar — músculo liso envolvendo ar- 
teríolas; regula o fluxo sanguíneo pelos leitos capilares 

esfincter pilórico — anel de músculo liso que regula 
o esvaziamento do estômago 


esfincter uretral externo — anel de músculo es- 
quelético que regula a eliminação da urina 

esôfago — tubo muscular cuja função primária é con- 
duzir alimentos da faringe ao estômago 

espaço morto anatômico — zona de condução 
das vias respiratórias; o ar nessa região não participa 
das trocas gasosas 

espaço pleural — compartimento preenchido por 
líquido, localizado entre os pulmões e a parede do 
tórax; limitado pelas pleuras visceral e parietal 

espaço subaracnóideo — o espaço entre a pia- 
-máter e a aracnoide-máter, preenchido por líquido 
cerebrospinal 


espermatogênese — produção de espermatozoides 
espermatogônias — células germinativas indiferen- 


ciadas precursoras de espermatozoides 


espermatozoides — células reprodutoras recém- 
-formadas; apresentam cabeça, peça intermediária e 
cauda características 


espirômetro — dispositivo para medir o volume 
pulmonar 


estado absortivo — período após uma refeição, du- 
rante o qual os nutrientes são absorvidos 


estado pós-absortivo — período entre refeições, 
durante o qual nutrientes armazenados são mobi- 


lizados 
estase venosa — acúmulo de sangue nas veias 


estereocílios — projeções semelhantes a pelos nas 
faces superiores das células ciliadas do ouvido in- 
terno, que se movem em resposta a vibrações sono- 
ras ou aceleração da cabeça 


esteroides — lipídios derivados de colesterol, consis- 
tindo em três anéis de seis carbonos e um anel de 
cinco carbonos; muitos atuam como hormônios 


estímulo adequado — a forma de energia ou o tipo 
de estímulo ao qual um receptor sensorial responde 
melhor 


estômago — órgão do trato gastrintestinal (GT) que 
armazena alimento e o libera no intestino delgado; 
as principais regiões anatômicas são: fundo, corpo e 
parte pilórica 

estrógenos — classe de hormônios sexuais secreta- 
dos pelos ovários 


Glossário 869 


evaporação — conversão de um líquido em gás, um 
dos mecanismos da termorregulação 


excreção — eliminação do corpo, por meio dos rins 
(urina) ou do trato gastrintestinal (fezes) 


exocitose — transporte de substância para fora de 
uma célula, por meio de vesículas que se fundem 
com a membrana plasmática; envolvida na secreção 
celular de moléculas hidrofílicas 


exopeptidase — enzima que digere proteínas cli- 
viando aminoácidos do final da cadeia polipeptídica 

facilitação pré-sináptica — fenômeno que ocorre 
em uma sinapse axo-axônica, de maneira que a ativi- 
dade do neurônio pré-sináptico aumente a liberação 
de neurotransmissor pelo neurônio pós-sináptico 


fadiga — declínio da capacidade de um músculo de 
manter uma força constante de contração em uma 
estimulação repetitiva prolongada 

fagocitose — processo pelo qual uma célula engolfa 
micro-otganismos, células anormais e partículas es- 
tranhas presentes no sangue e nos tecidos 

faringe — via de passagem que leva da boca ao esô- 
fago ou à laringe e serve como passagem comum 
para alimentos e ar 

fascículo atrioventricular — parte do complexo 
estimulatório do coração localizada no septo inter- 
ventricular 

fase folicular — a fase inicial do ciclo ovariano, du- 
rante a qual ocorre a maturação do folículo; termina 
com a ovulação 

fase intestinal de controle — regulação da função 
gastrintestinal (GI) por estímulos originados no in- 
testino delgado 

fase lútea — a fase final do ciclo ovariano, durante a 
qual o corpo lúteo está ativo 

fase menstrual — fase do ciclo uterino durante a 
qual o revestimento do útero é eliminado 

fase proliferativa — fase do ciclo uterino dutante a 
qual o útero se renova após a fase menstrual 

fase secretora — fase do ciclo uterino durante a qual 
o endométrio se prepara para a possível chegada e 
subsequente implantação do ovo (óvulo fertilizado) 

fator de crescimento semelhante à insulina 
(IGF) — hormônio peptídico secretado pelo fígado 
em resposta ao hormônio de crescimento; promove 
síntese proteica e crescimento; também conhecido 
como somatomedina 

fatores de coagulação — proteínas plasmáticas 
que participam da cascata de coagulação 
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fatores de crescimento — proteínas que estimu- 
lam o crescimento e a proliferação de um determi- 
nado tipo de tecido 


fator de von Willebrand (FvW) — proteína que 
ancora plaquetas em fibras colágenas durante a fase 
de adesão plaquetária da hemostasia 


fatores estimulantes de colônias — substâncias 
que estimulam a produção de um tipo específico de 
célula sanguínea 


fator intrínseco — proteína secretada por células pa- 
rietais do estômago, que se liga à vitamina B12 e é 
necessária para a absorção dessa vitamina pelo intes- 
tino delgado 

fator natriurético atrial (ANP) — hormônio, se- 
cretado pelo átrio, que regula os níveis plasmáticos 
de sódio 

fator tecidual — proteína encontrada em tecidos su- 
bendoteliais, que inicia a via extrínseca de coagulação 
quando exposta a sangue 

fenda sináptica — o espaço extracelular entre a 
placa terminal da célula pré-sináptica e a célula pós- 
-sináptica em uma sinapse 

fertilização — processo pelo qual dois gametas (um 
masculino e um feminino) se fundem para produzir 
uma nova célula; conhecida como concepção nos se- 
res humanos 

feto — o ser humano em desenvolvimento, a partir de 
dois meses após a concepção 

fibras comissurais — fibras que conectam uma re- 
gião do córtex cerebral à região correspondente no 
lado oposto do cérebro 

fibras de associação — vias nervosas que conec- 
tam uma área do córtex cerebral a outra do mesmo 
lado do cérebro 

fibras de condução — células musculares especiali- 
zadas que conduzem rapidamente potenciais de ação 
pelo coração 

fibras de projeção — axônios do sistema nervoso 
central (SNC) que conectam o córtex cerebral a ní- 
veis inferiores do encéfalo ou à medula espinal 

fibras de Purkinje — uma extensa rede de fibras de 
condução que se estende por todo o miocárdio dos 
ventrículos 

fibras glicolíticas rápidas — tipo de músculo es- 
quelético com grande atividade ATPase da miosina e 
alta capacidade glicolítica 

fibras musculares — células musculares 


fibra nervosa — axônio 


fibras oxidativas lentas — células musculares 
com atividade lenta de ATPase e grande capacidade 
oxidativa 


fibras zonulares — fibras de tecido conjuntivo que 
conectam os músculos ciliares à lente e estão envol- 
vidas no ajuste do formato da lente para focalizar a 
luz 


fibrina — o último fator de coagulação ativo na cas- 
cata de coagulação, que forma polímeros que cons- 
tituem o coágulo 


fígado — glândula acessória do sistema digestório, que 
secreta bile; também processa certos nutrientes ab- 
sorvidos e desempenha muitas outras funções 

filamentos grossos (espessos) — filamentos 
compostos por miosina, que formam parte da ma- 
quinaria contrátil de uma célula muscular 

filamentos finos — filamentos compostos por ac- 
tina que formam parte da maquinaria contrátil de 
uma célula muscular; contêm também troponina e 
tropomiosina nas células musculares estriadas 

filamentos intermediários — proteínas fibro- 
sas com diâmetro entre o dos microfilamentos e o 
dos microtúbulos; mais fortes e estáveis do que os 
microfilamentos 

filtração — o movimento de líquido através de pare- 
des de capilares, do plasma para o interstício 

filtração glomerular — o fluxo de plasma sem pro- 
teínas dos capilares glomerulares para a cápsula 
glomerular 

fisiologia — o estudo dos fenômenos das coisas vivas 

fluxo — o número de moléculas que cruzam uma mem- 
brana em determinado período de tempo; uma me- 
dida da velocidade de transporte de uma substância 

fluxo turbulento — tipo de fluxo sanguíneo no qual 
o sangue se move em diferentes direções, em dife- 
rentes lugares do interior de um vaso; aumenta a re- 
sistência ao fluxo sanguíneo 

folículo — estrutura esférica no ovário, contendo um 
único óvulo em desenvolvimento 

folículo dominante — folículo selecionado para ma- 
turação completa durante um ciclo menstrual 

folículo ovariano — folículo totalmente maduro, 
imediatamente antes da ovulação 

folículo primordial — folículo no estágio mais inicial 
do desenvolvimento 

forças de Starling — pressões osmóticas e hidrostá- 
ticas através das paredes dos capilares, que determi- 
nam a direção do movimento de líquido 


força motriz elétrica — diferença de energia devido 
a uma separação de cargas que age movendo íons ou 
moléculas carregadas 


força motriz eletroquímica — a soma das forças 
motrizes química e elétrica 


força motriz química — diferença de energia de- 
vido a um gradiente de concentração que faz com 
que uma molécula se mova de uma área de alta con- 
centração para uma área de baixa concentração 


formação reticular — rede difusa de núcleos locali- 
zada no tronco encefálico, importante nos ciclos de 
sono e vigília, na estimulação do córtex cerebral e na 
consciência 


fosfatase — enzima que catalisa a desfosforilação 


fosfatase de proteína — enzima que catalisa a des- 
fosforilação de uma proteína 


fosfocreatina — composto das células musculares 
que pode doar um fosfato de alta energia ao difos- 
fato de adenosina (ADP) para formar trifosfato de 
adenosina (ATP) 

fosfolipídio — molécula de lipídio anfipático, con- 
sistindo em um esqueleto de glicerol ao qual se li- 
gam dois ácidos graxos e um grupo químico con- 
tendo fosfato 


fosforilação — adição de um grupo fosfato a uma 
molécula 


fosforilação em nível de substrato — meca- 
nismo da síntese de trifosfato de adenosina (ATP), 
no qual uma enzima transfere um grupo fosfato de 
um substrato para o difosfato de adenosina (ADP); 


ocorre nas etapas 7 e 10 da glicólise e na etapa 5 do 
ciclo de Krebs 


fosforilação oxidativa — o processo de síntese 
detrifosfato deadenosina (ATP) portransferência de 
energia liberada, quando átomos de hidrogênio ou 
elétrons são transportados ao longo da cadeia de 
transporte de elétrons na membrana mitocondrial 
interna 


fotopigmento — a molécula presente nos fotor- 
receptores que absorve luz, a primeira etapa da 


fototransdução 


fotorreceptores — células localizadas na retina, que 
detectam ondas luminosas; incluem os bastonetes e 
os cones 


fóvea — ponto de maior acuidade visual, localizado no 
centro da retina 

fração de ejeção (FE) — a fração do volume dias- 
tólico ejetada durante um batimento cardíaco 
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fragmentina — proteína liberada por células T cito- 
tóxicas, que entra nas células alvos e induz apoptose 

frequência respiratória — frequência em que 
ocorrem as inspirações e expirações 

fuso neuromuscular — receptor no interior de 
músculo esquelético, que detecta alterações de com- 
primento do músculo 

GABA — ácido gama-aminobutírico; um aminoácido 
neurotransmissor 

gametas — células da reprodução produzidas na 
meiose, que contêm metade do material genético de 
uma pessoa; os exemplos são os espermatozoides 
nos homens e os óvulos nas mulheres 


gametogênese — a produção de gametas a partir de 
um conjunto de células germinativas 


gânglio — grupamento de corpos celulares de neurô- 
nios no sistema nervoso periférico 

gânglios autônomos — grupamentos de sinapses 
entre neurônios pré-ganelionares e pós-ganglionares 
do sistema nervoso autonômico 

gânglio colateral — gânglio simpático indepen- 
dente da cadeia simpática 

gânglios da raiz dorsal — grupamentos de corpos 
celulares de neurônios aferentes, localizados fora da 
medula espinal 


gastrina — hormônio secretado pelo estômago, que 
regula muitas funções gastrintestinais, inclusive a se- 
creção de ácido pelo estômago 

gene — seção de DNA que codifica uma determinada 


proteína ou proteínas 


gene srY — gene localizado no cromossomo Y, que 
codifica fator determinante de testículo 

gerador de padrão central — no sistema respira- 
tório, a rede de neurônios responsável por estabele- 


cer o ritmo respiratório 


giros — cristas na substância cinzenta fortemente pre- 
gueada do córtex cerebral 


glândula pineal — glândula endócrina primária loca- 
lizada no encéfalo; secreta o hormônio melatonina 


glândulas bulbouretrais — glândulas acessórias do 
sistema reprodutor masculino 


glândulas endócrinas — glândulas que secretam 
hormônios no líquido intersticial 


glândulas exócrinas — glândulas especializadas na 
secreção de substâncias do meio interno do corpo 
para o meio externo 

glândulas gástricas — glândulas presentes no re- 
vestimento do estômago, que secretam suco gástrico 
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glândulas mamárias — glândulas que produzem 
leite nas mamas femininas 


glândulas paratireoides — glândulas endócrinas 
primárias localizadas na face posterior da glândula 
tireoide; secretam hormônio da paratireoide (PTH) 


glândulas salivares — glândulas que secretam sa- 
liva, localizadas na boca e na faringe 


glândula suprarrenal — glândula endócrina primá- 
ria localizada acima do rim; dividida em córtex (ex- 
terno) e medula (interna) 


glândula tireoide — glândula endócrina primária 
com formato de borboleta, localizada na face ventral 
da traqueia; secreta tetraiodotironina (T4, tri-iodoti- 
ronina (T3) e calcitonina 


glicerol — álcool de três carbonos que atua como “es- 
queleto” de um triglicerídeo ou fosfolipídio 


glicina — aminoácido neurotransmissor 


glicocorticoides — hormônios esteroides secreta- 
dos pelo córtex da suprarrenal, que regulam a res- 
posta do corpo ao estresse; regulam o metabolismo 
de proteínas, carboidratos e lipídios em uma varie- 
dade de tecidos e também os níveis de glicemia; o gli- 
cocorticoide primário é o cortisol 

glicogênese — síntese de glicogênio a partir de mo- 
nômeros de glicose 

glicogênio — um polímero de glicose encontrado em 
células animais; atua como estoque de energia 

glicogenólise — decomposição de glicogênio para 
formar monômeros de glicose 

glicólise — a primeira etapa da oxidação da glicose, 
que ocorre no citosol, na qual cada molécula de gli- 
cose é decomposta em moléculas de piruvato 


gliconeogênese — processo durante o qual novas 
moléculas de glicose podem ser sintetizadas pelo fí- 
gado a partir de precursores não carboidratos 

glicose — o monossacarídeo mais comum; é uma im- 
portante fonte de energia celular 

glomérulo — em cada néfron, um aglomerado apro- 
ximadamente esférico de capilares no corpúsculo re- 
nal; local de filtração 


glote — abertura da laringe 


glucagon — hormônio peptídeo secretado pelas célu- 
las alfa do pâncreas; promove processos metabólicos 
do estado pós-absortivo 


glutamato — aminoácido neurotransmissor 

gônadas — os órgãos primários da reprodução; ser- 
vem como locais de gametogênese e secreção de 
hormônios sexuais 


gonadotrofinas — dois hormônios — hormônio 
folículo-estimulante (FSH) e hormônio luteinizante 
(LH) — secretados pela adeno-hipófise, que regulam 
a função gonadal nos dois gêneros 

gonadotrofina coriônica humana (hCG) — hor- 
mônio secretado pelo córion, que mantém o corpo 
lúteo durante os primeiros três meses da gestação 

gravidez — gestação 

gradiente de concentração — diferença na con- 
centração de uma substância entre regiões 

gradiente eletroquímico — a soma dos gradientes 
elétrico e químico que atuam sobre um íon ou uma 
molécula carregada 

grupo respiratório dorsal (GRD) — centro de 
controle respiratório localizado na face dorsal da 
medula oblonga; contém primariamente neurônios 
inspiratórios 

grupo respiratório pontino (GRP) — centro res- 
piratório da ponte, contendo neurônios inspiratórios 
e expiratórios 

grupo respiratório ventral (GRV) — centro de 
controle respiratório na medula oblonga; contém 
neurônios inspiratórios e expiratórios 

habituação — diminuição da resposta a um estímulo 
repetido; uma forma de aprendizagem 

haploide — célula que apresenta metade do número 
de cromossomos encontrados na maioria das demais 
células do corpo 


haustração — movimento de mistura do cólon 

helicase — enzima que faz uma parte do DNA se de- 
senrolar durante a replicação 

hematócrito — a fração do volume de sangue ocu- 
pada pelos eritrócitos 

hemisférios cerebrais — as duas metades do cérebro 

hemofilia — distúrbio genético que afeta os fatores de 


coagulação e está associado a sangramento excessivo 
hemoglobina — proteína presente nas hemácias, que 


transporta oxigênio e dióxido de carbono 


hemostase — processo de interrupção de sangra- 
mento; inclui espasmos vasculares, formação de 
tampão plaquetário e de coágulo sanguíneo 

hepatócitos — células do fígado 

hidrólise — uso de água para quebrar outra molécula 


hiperemia ativa — o aumento de fluxo sanguíneo 
que ocorre em resposta a um aumento da atividade 


metabólica 


hiperemia reativa — aumento local do fluxo sanguí- 
neo que ocorre após uma oclusão do fluxo sanguíneo 


para a mesma área 


hiperglicemia — nível anormalmente elevado de gli- 


cose no sangue 


hiperopia — defeito comum do olho, que causa visão 


perfeita somente à distância 


hiperosmótica — solução cuja osmolaridade é maior 


que a osmolaridade de outra solução 
hiperplasia — aumento do número de células 


hiperpneia — aumento da ventilação alveolar para 
atender a exigências metabólicas aumentadas 

hiperpolarização — qualquer alteração do potencial 
de membrana no qual o interior da célula se torna 
mais negativo do que em repouso 


hipertensão — pressão arterial maior que a normal 


hipertermia — estado de temperatura corpórea acima 
da normal 


hipertônica — solução que retira água de uma célula, 
fazendo-a murchar 


hipertrofia — aumento do tamanho das células 
hiperventilação — aumento na ventilação alveolar 


hipófise — glândula endócrina primária conectada ao 
hipotálamo, na base do encéfalo; dividida em adeno- 
“hipófise e neuro-hipófise 

hiposmótica — solução cuja osmolaridade é menor 
que a osmolaridade de outra solução 

hipotálamo — região na base do cérebro, que regula 
funções autônomicas e secreta vários hormônios, 
a maioria dos quais regula a atividade secretora da 
hipófise 

hipotermia — estado de temperatura corpórea abaixo 
da normal 

hipotônica — solução que provoca entrada de água 
em uma célula, fazendo-a inchar 

hipoventilação — diminuição da ventilação alveolar 

homeostase — manutenção de condições relativa- 
mente constantes no ambiente interno do corpo 

homúnculo motor — mapa que indica quais áreas 
do córtex motor primário do lobo frontal são dedi- 
cadas a determinadas regiões do corpo 

homúnculo sensitivo — mapa que indica quais 
áreas do córtex somestésico primário são dedicadas 
a determinadas regiões do corpo 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) — hor- 


mônio trófico, secretado pela adeno-hipófise, que es- 
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timula a secreção de glicocorticoides pelo córtex da 
suprarrenal 


hormônio antidiurético (ADH) — hormônio se- 
cretado pela neuro-hipófise, que regula a reab- 
sorção de água pelos rins; também denominado 
vasopressina 


hormônio antimúlleriano (HAM) — hormônio 
secretado pelos testículos, que inibe o desenvolvi- 
mento dos ductos paramesonéfricos 


hormônio da paratireoide (PTH) — hormônio 
peptídico liberado pelas glândulas paratireoides, que 
regula os níveis plasmáticos de cálcio 


hormônio do crescimento (GH) — hormônio 
peptídico secretado pela adeno-hipófise; essencial 
para o crescimento normal 


hormônio inibidor do hormônio de cresci- 
mento (GHIH) — hormônio trófico liberado pelo 
hipotálamo, que inibe a secreção do hormônio do 
crescimento pela adeno-hipófise; também denomi- 
nado somatostatina 


hormônio folículo-estimulante (FSH) — hormô- 
nio gonadotrófico, que estimula a gametogênese e 
regula outras funções gonadais nos dois sexos 


hormônio liberador de corticotrofina (CRH) — 
hormônio trófico, liberado pelo hipotálamo, que es- 
timula a secreção de hormônio adrenocorticotrófico 


(ACTH) pela adeno-hipófise 


hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) — 
hormônio trófico hipotalâmico, que estimula a se- 
creção de gonadotrofinas pela adeno-hipófise 


hormônio liberador de tireotrofina (TRH) — 
hormônio trófico secretado pelo hipotálamo, que 


estimula a secreção de hormônio estimulante da ti- 


reoide (TSH) pela adeno-hipófise 


hormônio liberador do hormônio de cresci- 
mento (GHRH) — hormônio trófico liberado 
pelo hipotálamo, que estimula a secreção do hormô- 
nio do crescimento pela adeno-hipófise 


hormônio luteinizante (LH) — hormônio gonado- 
trófico que estimula a secreção de hormônio sexual e 
regula outras funções gonadais nos dois sexos 


hormônios — mensageiros químicos liberados por 
células ou glândulas endócrinas no líquido intersti- 
cial, do qual se difundem para o sangue e se dirigem 
para as células-alvo 


hormônios sexuais — hormônios esteroides, in- 
cluindo estrógenos, progesterona e andrógenos, se- 
cretados pelo córtex da suprarrenal e pelas gônadas, 
que regulam a função reprodutora e promovem a ga- 
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metogênese, o crescimento e a manutenção dos ór- 
gãos reprodutores, e o desenvolvimento das caracte- 
rísticas sexuais secundárias 


hormônios tróficos — hormônios que regulam a 
secreção de outros hormônios 


humor aquoso -— líquido da câmara anterior do 
olho, que nutre a lente e a córnea 


humor vítreo — substância gelatinosa encontrada na 
câmara vítrea do olho; mantém a estrutura esférica 


do olho 
leo — porção terminal do intestino delgado 


implantação — processo pelo qual um embrião 
adere à parede do útero e se implanta nesta 


imunidade — capacidade do sistema imunológico de 
defender o corpo contra doenças por meio do reco- 
nhecimento e da eliminação de agentes patogênicos 

imunidade ativa — tipo de proteção imunológica 
que depende da capacidade do sistema imunológico 
de montar uma resposta 


Imunidade específica — mecanismo que identifica 
e elimina substâncias específicas 


imunidade humoral — resposta imune específica 
gerada por linfócitos B e conferida por anticorpos 
que circulam no sangue e na linfa 


imunidade mediada por células — reação de 
certos tipos de células T pela qual células anormais 
ou infectadas são eliminadas do corpo 


imunidade passiva — imunidade transmitida ao 
hospedeiro na forma de anticorpos prontos 


imunoglobulinas (lg) — proteínas presentes no 
sangue e no líquido intersticial que têm como alvo a 
destruição de determinados antígenos; também co- 
nhecidas como anticorpos 


inclusões — partículas citosólicas compostas por tri- 
glicerídeos ou glicogênio; servem como estoques de 
energia para o metabolismo celular 


inervar — estabelecer uma conexão sináptica com um 
órgão efetor 

inflamação — série complexa de eventos que cul- 
mina no acúmulo de proteínas, líquidos e células fa- 
gocitárias em uma área em que o tecido foi lesado ou 
invadido por micro-organismos 

inibição lateral — processo durante o qual um estí- 
mulo que excita fortemente receptores de uma dada 
localização inibe a atividade das vias aferentes de ou- 
tros receptores próximos 

inibição por retroalimentação negativa — me- 
canismo regulatório no qual uma enzima de uma via 


metabólica é inibida por um intermediário que apa- 


rece a jusante 

inibição pré-sináptica — fenômeno que ocorre em 
uma sinapse axo-axônica de maneira que a atividade 
do neurônio pré-sináptico diminui a liberação de 
neurotransmissor pelo neurônio pós-sináptico 

inibidor da via do fator tecidual — substância se- 
cretada pot células endoteliais saudáveis, para inibir a 
via extrínseca de coagulação 


inibina — hormônio proteico secretado pelas gôna- 
das, que suprime a liberação de hormônio folículo- 


estimulante (FSH) pela adeno-hipófise 


insulina — hormônio peptídico secretado pelas célu- 
las beta do pâncreas; promove processos metabóli- 
cos do estado absortivo 


integração neural — a soma das aferências por um 
neurônio, que determina se o neurônio disparará um 
potencial de ação 


intercostais externos — músculos inspiratórios da 
parede torácica 


interfase — período do ciclo de vida da célula durante 
o qual ela está desempenhando suas funções fisioló- 
gicas normais 


interferons — grupo de proteínas correlatas, que in- 
terferem na replicação de vírus 


interleucinas — citocinas que comunicam mensa- 
gens entre leucócitos 


interneurônios — neurônios localizados inteira- 
mente no sistema nervoso central; representam 99% 
de todos os neurônios do corpo 


intestino delgado — órgão do trato gastrintestinal 
(GD, consistindo em um tubo sinuoso com 5 a 8 me- 
tros de comprimento; local primário da digestão e 
absorção de todos os nutrientes dos alimentos 


ipsilateral — referente a vias ascendentes e descen- 
dentes situadas no mesmo lado de sua origem 


íris — músculo liso pigmentado do olho, situado à 
frente da lente, que regula o diâmetro da pupila para 
controlar a quantidade de luz que entra no olho 


isosmóticas — duas soluções com a mesma 
osmolaridade 


isotônica — solução que não altera o volume celular 


isquemia — estado no qual o fluxo sanguíneo em 
um tecido é insuficiente para atender à necessidade 
metabólica 


janela oval — comunicação entre o ouvido médio e o 
ouvido interno; transmite ondas sonotas da ouvido 
médio para o ouvido interno 


janela redonda — comunicação entre o ouvido mé- 
dio e o ouvido interno; transmite as ondas sonoras 
para ouvido interno 


jejuno — parte média do intestino delgado 


junções comunicantes — áreas em que duas célu- 
las adjacentes são interconectadas por proteínas de 
membrana denominadas conexonas, que formam 
canais entre as células, possibilitando a movimenta- 
ção de íons e pequenas moléculas entre elas 


junção neuromuscular — a sinapse entre um neu- 
rônio motor e uma célula muscular esquelética 


Junção oclusiva — junção que conecta duas células 
adjacentes, formando uma barreira que limita a pas- 
sagem de moléculas entre elas 


lactação — produção de leite que ocorre nas glându- 
las mamárias 


lácteo — vaso linfático de fundo cego encontrado em 
cada vilosidade do revestimento do intestino delgado 


lactogênio  placentário — hormônio secretado 
pela placenta, que promove crescimento das mamas 
e mobilização de estoques de energia da mãe 


lâmina própria — na parede do trato gastrintestinal 
(GD, uma camada de tecido conjuntivo no interior 
da mucosa 


laringe — início das vias respiratórias; contém as cor- 
das vocais 


lei da ação das massas — estabelece que é possí- 
vel fazer uma reação ocorrer no sentido direto ou in- 
verso aumentando ou diminuindo as concentrações 
de reagentes em relação aos produtos 


lei das energias nervosas específicas — es- 
tabelece que um dado receptor sensorial é especí- 
fico para uma determinada forma de energia ou tipo 
de estímulo 


lei de Boyle — relação inversa entre pressão e volume 


lei de Starling do coração — estabelece que, quando 
ocorre uma alteração da velocidade do fluxo de sangue 
das veias para o cotação, o coração ajusta automatica- 
mente o seu débito para corresponder ao influxo 


lei do pareamento complementar de bases — 
declara que, sempre que duas cadeias de ácidos nu- 
cleicos são unidas por pontes de hidrogênio, G de 
uma cadeia é sempre pareada com C da cadeia oposta 


e À é sempre pareada com T no DNA ou U no RNA 


lente — estrutura transparente do olho, que focaliza a 
luz na retina 


lente convexa — tipo de lente que faz com que on- 
das de luz paralelas convirjam em um único ponto 
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leptina — hormônio secretado por células adiposas, 
importante na regulação fisiológica da ingestão de 
alimentos 


leucócitos — células brancas do sangue; atuam na 
resposta imune 


limiar — em uma célula excitável, o valor crítico do po- 
tencial de membrana para o qual a célula precisa ser 
despolarizada para o disparo de um potencial de ação 


limiar renal — a concentração plasmática de soluto 
na qual o transporte máximo é excedido e o excesso 
de soluto aparece na urina 


linfa — líquido que flui no sistema linfático 


linfócitos — leucócitos que atuam na resposta imune 
específica 


linfócitos B — células que produzem anticorpos que 
marcam substâncias estranhas selecionadas para des- 
truição; também denominados células B 


linfócitos T — células que matam determinadas célu- 
las anormais ou infectadas do corpo; também deno- 
minados células T 


linfonodos — tecido linfoide periférico 


lipases — enzimas presentes no suco pancreático que 
digerem substratos lipídicos 


lipase lipoproteica — enzima encontrada na super- 
fície interna dos capilares em todo o corpo, que de- 
compõe triglicerídeos 


lipídios — biomoléculas que contêm primariamente 
átomos de carbono e hidrogênio ligados por ligações 
covalentes apolares 


lipofílico — referente a uma molécula solúvel em lipí- 
dios, ou insolúvel em água; hidrofóbico 


lipofóbico — referente a uma molécula solúvel em 
água (insolúvel em lipídios) 

lipogênese — processo pelo qual gordura é sinteti- 
zada a partir de nutrientes não lipídicos, como prote- 
ínas e carboidratos 

lipólise — a primeira etapa da decomposição de lipí- 
dios; no tocante aos triglicerídeos, a separação dos 
ácidos graxos do esqueleto de glicerol 


lipoproteínas — partículas contendo proteínas e li- 
pídios, que possuem um interior hidrofóbico envol- 
vido por uma camada hidrofílica; o veículo primá- 
rio de transporte de lipídios no sangue ou no sistema 
linfático 

lipoproteínas de densidade muito baixa (VL- 
DLs) — um de vários tipos de partículas lipoprotei- 
cas, consistindo em lipídios e proteínas em diversas 
proporções; as VLDLs contêm uma elevada propor- 
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ção de lipídios em relação a proteínas, o que resulta 
em sua baixa densidade 


líquido cerebrospinal — líquido aquoso claro que 
envolve e protege o sistema nervoso central e cuja 
composição é similar à do plasma; também denomi- 


nado líquido cefalorraquidiano (LCR) 
líquido extracelular (LEC) — líquido localizado 


fora das células, responsável por um terço do total 
de água do corpo; sinônimo de meio interno 


líquido intersticial (LIS) — líquido extracelular, 
presente fora do sangue e que banha a maioria das 
células do corpo 


líquido intracelular (LIC) — líquido localizado no 
interior das células, responsável por dois terços do 
total de água do corpo 


lisossomos — pequenas organelas esféricas delimita- 
das por membrana, contendo numerosas enzimas de 
degradação; envolvidos na decomposição de subs- 
tâncias intracelulares degradadas e de substâncias es- 
tranhas levadas para o interior da célula 


lobo frontal — um dos quatro lobos do cérebro, lo- 
calizado na parte anterior do cérebro; importante no 
controle motor voluntário, comportamento e traços 


da personalidade 


lobo occipital — um dos quatro lobos do cérebro, 
localizado na parte posteroinferior do cérebro; im- 
portante no processamento de informações visuais 


lobo parietal — um dos quatro lobos do cérebro, lo- 
calizado imediatamente atrás do lobo frontal; impor- 
tante no processamentpo de sensações somáticas e 
integração sensorial 


lobo temporal — um dos quatro lobos do cérebro, 
localizado lateralmente e separado do lobo frontal 
por um sulco profundo; importante no processa- 
mento de informações auditivas e na linguagem 


lúmen — compartimento interno de Órgão oco ou 
vaso; também denominado luz 


macrófagos — células fagocitárias que filtram e re- 
movem partículas da linfa e dos tecidos do corpo, in- 
cluindo-se bactérias ou outro material estranho 


mácula densa — grupamento especializado de célu- 
las epiteliais encontrado no túbulo contorcido distal 
na região adjacente às atteríolas aferentes e eferentes 


mácula lútea — depressão no centro da retina, que 
contém a fóvea; contém uma alta densidade de cones 


mastócitos — células dispersas por todos os tecidos 
conjuntivos do corpo, que ajudam a sinalizar os even- 
tos iniciais de inflamação pela liberação de histamina 


matriz mitocondrial — o compartimento mais in- 
terno da mitocôndria, delimitado pela membrana 
mitocondrial interna; contém as enzimas do ciclo 


de Krebs 


meato acústico externo — o conduto externo do 
ouvido 


mecanorreceptores — receptores que detectam 
forças físicas, como pressão ou vibração 


medula — compartimento interno de certos órgãos, 
como a medula da suprarrenal e a medula renal 


medula da suprarrenal — porção interna da glân- 
dula suprarrenal; secreta catecolaminas 


medula espinal — parte do sistema nervoso central 
que percorre a coluna vertebral 


medula oblonga — porção mais caudal do tronco 
encefálico; conecta-se à medula espinal 


meia-vida — o tempo necessário para a degradação 
de metade da quantidade de uma molécula 


meio interno — líquido que envolve as células no in- 
terior do corpo, incluindo o líquido da corrente san- 
guínea que envolve as células do sangue; sinônimo de 
líquido extracelular 


meiose — uma série de duas divisões celulares que gera 
células-filhas (gametas) com metade do número nor- 
mal de cromossomos; envolvida na gametogênese 


membrana apical — porção da membrana de uma 
célula epitelial que fica voltadoa para o lúmen de 
uma cavidade corpórea; também denominada mem- 
brana luminal 


membrana basal — camada de material não celular 
relativamente permeável à maioria das substâncias; 
ancora a membrana basolateral e fornece sustenta- 
ção física para a camada epitelial 


membrana basilar — membrana situada na cóclea, 
do ouvido interno, que separa a rampa timpânica da 
rampa média 

membrana basolateral — porção da membrana de 
uma célula epitelial voltada para o ambiente interno 
e em contato com o líquido intersticial; membrana 
voltada para o sangue 


membrana plasmática — barreira que separa uma 
célula do líquido extracelular; constituída de fosfoli- 
pídios, proteínas e colesterol 


membrana respiratória — a estrutura através da 
qual ocorrem as trocas gasosas nos pulmões; a bar- 
reira entre sangue e ar, consistindo em células endo- 
teliais dos capilares e suas membranas basais, e célu- 
las epiteliais dos alvéolos e suas membranas basais 


membrana tectória — membrana do órgão es- 
piral na qual estão inseridas as extremidades dos 
estereocílios 

membrana timpânica — popularmente denomi- 
nada tímpano 

membrana vestibular — membrana presente na có- 
clea (ouvido interno), que separa a rampa vestibular 
da rampa média 

memória — retenção de informações, habilidades ou 
pensamentos 

memória declarativa — memória de experiências 
aprendidas, incluindo-se fatos e eventos 

memória de longo prazo — memória armazenada 
que pode ser recordada durante muitos anos 

memória processual — memória de comporta- 
mentos e habilidades motoras aprendidos 

meninges — três membranas que separam o tecido 
mole do sistema nervoso central (SNC) do osso cir- 
cunjacente; dura-máter, aracnoide-máter e pia-máter 


menopausa — cessação da capacidade reprodutiva, 
que ocorre nas mulheres de meia-idade 

menstruação — eliminação de sangue e tecido do re- 
vestimento do útero 

mesencéfalo — parte mais cranial do tronco encefá- 
lico; conectado ao prosencéfalo 

mesentério — fina membrana que prende o intestino 
delgado à parede posterior do abdome e abriga ner- 
vos, vasos sanguíneos e linfáticos 


mesotélio — camada de tecido epitelial encontrada 
na superfície externa dos órgãos do trato gastrintes- 


tinal (GD 

metabolismo — soma de todas as reações químicas 
que ocorrem no corpo 

metabolismo energético — conjunto de reações 
envolvidas em armazenamento e uso de energia 

MHC classe | — moléculas encontradas nas superfi- 
cies de todas as células nucleadas; identificam as cé- 
lulas como próprias do indivíduo 

MHC classe Il — moléculas encontradas em tipos 
celulares especializados, incluindo-se macrófagos, 
células B e T ativadas, e as células do interior do timo 

micção — eliminação de urina do corpo 

microcirculação — conjunto de vasos que só po- 
dem ser observados ao microscópio; incluí arterío- 
las, metarteríolas, capilares e vênulas 


microfilamentos — os filamentos proteicos de me- 
nor diâmetro do citoesqueleto 
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microtúbulos — os filamentos proteicos de maior di- 
âmetro do citoesqueleto, compostos por longos tu- 
bos ocos de tubulina 


microvilosidades — projeções da membrana plas- 
mática que aumentam sua superfície; frequente- 
mente encontradas em células epiteliais especializa- 
das para transporte 


mielina — camadas de membrana plasmática de oligo- 
dendrócitos e células de Schwann que formam um 
isolamento em torno dos axônios de neurônios 


mineralocorticoides — hormônios esteroides se- 
cretados pelo córtex da suprarrenal, que regulam a 
reabsorção de sódio e a secreção de potássio pelos 
rins; o mineralocorticoide primário é a aldosterona 


miocárdio — toda a massa do músculo cardíaco 


miofibrilas — elementos cilíndricos estriados que 
contêm a maquinaria contrátil de uma fibra muscular 


mioglobina — proteína ligadora de oxigênio encon- 
trada em certas células musculares 


miométrio — camada de músculo liso na parede 


do útero 


miopia — defeito visual comum do olho, que causa vi- 
são perfeita somente a curta distância 


miosina — proteína contrátil encontrada nos filamen- 


tos espessos do músculo estriado 


mitocôndrias — organelas ovaladas, delimitadas por 
duas membranas; local primário da síntese de trifos- 
fato de adenosina (ATP) nas células 


mitose — o tipo de divisão celular que produz duas 
células-filhas contendo o número normal de cro- 
mossomos; necessário para o crescimento e a subs- 
tituição de células 


modalidade — no sistema sensorial, o tipo de ener- 
gia de um estímulo 


modelo dos filamentos deslizantes — processo 
de contração muscular no qual filamentos espessos e 
finos deslizam uns sobre os outros 


modulador — na regulação alostérica, a molécula es- 
pecífica que se liga a um sítio regulador de uma mo- 
lécula de enzima e regula a sua atividade 


monoamina oxidase (MAO) — enzima que de- 
grada aminas biogênicas 


monócitos — leucócitos capazes de realizar fagoci- 
tose; circulam no sangue durante poucas horas e, de- 
pois, migram para os tecidos, nos quais aumentam 
de tamanho e se transformam em células fagocitárias 


denominadas macrófagos 
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monossacarídeo — açúcar simples, composto por 
uma única unidade 


mórula — primeiro estágio de um embrião após a di- 
visão celular, consistindo em uma massa esférica de 
células idênticas 

motilidade — no trato gastrintestinal (GT), os padrões 
de contração do músculo liso 

movimento de massa — onda semelhante à peris- 
táltica no cólon, que impulsiona seu conteúdo à frente 

muco — fluido viscoso e pegajoso, contendo glicopro- 
teínas denominadas mucinas 

mucosa — camada de células epiteliais que reveste 
o interior do trato gastrintestinal (GI) e outras ca- 
vidades do corpo; no trato Gl, ela é composta por 
três camadas: mucosa, lâmina própria e muscular 
da mucosa 

muscular da mucosa — fina camada de músculo 
liso localizada na mucosa da parede do trato gastrin- 
testinal (GD) 

muscular externa — uma das quatro principais 
camadas da parede do trato gastrintestinal (GT), lo- 
calizada entre a submucosa e a serosa; composta pri- 
mariamente por fibras musculares lisas 

músculo — célula, tecido ou órgão especializado em 
contração e geração de força 

músculos ciliares — músculos lisos no interior do 
olho, inseridos na lente por meio de fibras zonulares; 
regulam a curvatura da lente para a focalização da luz 

músculos circulares internos — camada de mús- 
culo liso da íris; também denominada músculo cons- 
tritor da pupila 

músculo detrusor — fibras musculares lisas da 
bexiga 

músculo dilatador da pupila — camada de mús- 
culo liso da íris; tem orientação radial 

músculo esquelético — o tipo de músculo geral- 
mente inserido em ossos 

músculo estriado — músculo no qual as células têm 
aparência estriada devido à presença de sarcômeros; 
inclui os músculos esquelético e cardíaco 

músculo liso — tipo de músculo encontrado em 
órgãos internos, vasos sanguíneos e outras estru- 
turas não sujeitas a controle voluntário; não apre- 
senta estriações 

músculo liso multiunitário — músculo liso des- 
provido de junções comunicantes; assim, cada fibra 
atua como uma unidade 


músculo liso unitário — músculo liso com junções 
comunicantes unindo as células, de modo que atuam 
como uma unidade 

néfrons — unidades funcionais dos rins, que filtram o 
sangue e formam utina; cada néfron consiste em um 
corpúsculo renal (glomérulo e cápsula glomerular) e 
um túbulo renal 

nervo — feixe de axônios no sistema nervoso perifé- 
rico; conecta o sistema central nervoso aos órgãos 
da periferia 

nervo coccígeo — nervo espinal originado no seg- 
mento coccígeo da medula espinal 


nervo frênico — nervo que inerva o diafragma 
nervos mistos — feixe de axônios contendo fibras 


dos tipos aferente e eferente 

nervo olfatório — o nervo que contém axônios das 
células receptoras olfatórias; I nervo craniano 

nervo óptico — o nervo que transmite informações 
visuais do olho até o quiasma óptico; contém axô- 
nios das células ganglionares da retina 

nervos cervicais — nervos espinais que se originam 
na região cervical da medula espinal 

nervos cranianos — 12 pares de nervos que saem 
diretamente do encéfalo 

nervos espinais — 31 pares de nervos que se origi- 
nam na medula espinal e se dirigem à periferia 

nervos intercostais — nervos espinais que inervam 
os músculos intercostais da respiração 

nervos lombares — nervos espinais originados no 
segmento lombar da medula espinal 

nervos sacrais — nervos espinais originados do seg- 
mento sacral da medula espinal 

nervos torácicos — nervos espinais originados do 
segmento torácico da medula espinal 

nervo vago — principal nervo parassimpático, que se 
origina na medula oblonga e inerva boa parte das vís- 
ceras; X nervo craniano 

nervo vestibulococlear — nervo que contém as fi- 
bras aferentes da audição e do equilíbrio; VIII nervo 
craniano 


neurocrânio — parte do crânio que abriga o encéfalo 


neuro-hipófise — lobo posterior da hipófise; secreta 
hormônio antidiurético (ADH) e ocitocina 


neurônio motor — neurônio eferente do sistema ner- 
voso somático, que faz sinapse em células musculares 
esqueléticas; origina-se no corno ventral da medula es- 
pinal ou em estruturas análogas do tronco encefálico 


neurônios multipolares — neurônios com várias 
projeções dendríticas do corpo celular e um axônio 

neurônio pós-sináptico — em uma sinapse, o neu- 
rônio que recebe sinais de outro neurônio 

neurônio pré-sináptico — em uma sinapse, um 
neurônio que transmite sinais a um segundo neurô- 
nio ou a uma célula efetora 


neurônios — células especializadas do sistema ner- 
voso que se comunicam por meio de sinais elétri- 
cos e químicos; também conhecidos como células 
nervosas 

neurônios aferentes — neurônios que transmi- 
tem informações sensoriais ou informações somáti- 
cas ao sistema nervoso central para processamento 
adicional 

neurônios eferentes — neurônios que transmitem 
informação do sistema nervoso central para órgãos 
efetores 

neurônios expiratórios — neurônios do sistema 
nervoso central que aumentam sua taxa de disparo 
durante a expiração 

neurônios inspiratórios — neurônios do sistema 
nervoso central (SNC) cuja frequência de disparo é 
aumentada durante a inspiração 

neurônios motores inferiores — neurônios que 
inervam músculo esquelético; também denominados 
neurônios motores 

neurônios motores superiores — neurônios do 
trato piramidal que se originam no córtex motor 
primário e terminam no corno ventral da medula 
espinal 

neurônios pós-ganglionares — neurônios do sis- 
tema nervoso autonômico que se dirigem dos gân- 
elios aos órgãos efetores 

neurônios pré-ganglionares — neurônios do sis- 
tema nervoso autônomo que se dirigem do sistema 
nervoso central a gânglios autonômicos, onde se co- 
municam com neurônios pós-ganelionares 

neuropeptídeos — polipeptídeos liberados por neu- 
rônios por exocitose nas sinapses 

neuro-hormônios — classe especial de hormônios 
liberados por células neurossecretoras 

neutralização — no sistema imunológico, o blo- 
queio da atividade de um antígeno por ligação de an- 
ticorpos a ele 

neurotransmissor — mensageiro químico liberado 
pela placa terminal de um neurônio 

neutrófilo — o leucócito mais abundante no sangue; 
capaz de realizar fagocitose 
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nó atrioventricular (AV) — parte do complexo es- 


timulante do coração, localizado próximo à valva 
atrioventricular direita 


nociceptores — receptores sensoriais presentes na 
superfície do corpo, que detectam estímulos que le- 
sam tecidos; incluem nociceptores mecânicos, que 
respondem a estímulos mecânicos intensos; noci- 
ceptores térmicos, que respondem a calor intenso, e 
nociceptores polimodais 


nódulo de Ranvier — região de interrupção da mie- 
lina ao longo de axônios 

nó sinoatrial (SA) — região da parte superior da 
parede do átrio direito onde se concentram células 
matrca-passo; normalmente, determina a frequência 
cardíaca 


núcleo — nas células, uma estrutura delimitada por 
membrana que contém o DNA da célula; no sistema 
nervoso central, um grupamento de corpos celulares 
de neurônios não situados no córtex cerebral 


nucleotídeo — biomolécula contendo um ou mais 
grupos fosfato, um carboidrato de cinco carbonos 
e uma base nitrogenada; envolvido em troca energé- 
tica e em armazenamento e transmissão de informa- 
ção genética nas células 


núcleos da base — grupo específico de núcleos lo- 
calizados profundamente no cérebro, importantes 
na regulação dos movimentos voluntários 


nutriente essencial — qualquer biomolécula neces- 
sária ao funcionamento adequado do corpo, que não 
pode ser sintetizada nas células e, portanto, precisa 
ser obtida de fontes dietéticas 

ocitocina — hormônio secretado pela neuro-hipó- 
fise, que regula as contrações uterinas e a ejeção de 
leite das mamas; atua como neurotransmissot em al- 
guns neurônios 

odorantes — substâncias químicas que ao se ligarem 
a quimiorreceptores específicos promovem estímulo 
para percepção olfatória 

ondas lentas — flutuações cíclicas no potencial de 
membrana de repouso 

onda P — no eletrocardiograma (ECG), a onda P cor- 
respondente à despolarização atrial 

onda T — em um eletrocardiograma (ECG), a onda T 
corresponde à despolarização ventricular 

oligodendrócitos — células gliais que formam mie- 
lina em torno de axônios no sistema nervoso cen- 
tral; um oligodendrócito forma a mielina para mui- 


tos axônios 


oogênese — a produção de óvulos 
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oogônias — células germinativas indiferenciadas pre- 
cursoras dos óvulos 

opioides endógenos — substâncias demelhantes à 
morfina, produzidas no corpo 

opsoninas — proteínas geradas nas respostas imu- 
nes, que se ligam fortemente a substâncias estranhas 
e que facilitam seu posterior engolfamento por um 
fagócito 

organelas — unidades estruturais das células, consis- 
tindo em biomoléculas; desempenham funções es- 
pecíficas na célula 

órgão — grupamento de diferentes tecidos formando 
uma estrutura com função específica 

órgão espiral — o órgão sensorial do som; loca- 
lizado sobre a membrana basilar, na cóclea (ouvido 
interno) 

órgãos endócrinos primários — órgãos cuja fun- 
ção primária é a secreção de hormônios 

órgãos endócrinos secundários — órgãos cuja 
secreção de hormônios é secundária a outra função 

órgãos do tendão de Golgi — receptores senso- 
riais, localizados próximo à junção entre músculo e 
tendão, que detectam alterações de tensão muscular 

osmolaridade — concentração total das partículas 
de soluto em uma solução 

osmorreceptores — receptores que detectam a os- 
molaridade de diversos líquidos do corpo 

osmose — o movimento passivo de água atra- 
vés de uma membrana a favor do seu gradiente de 
concentração 

ossículos — três ossos do ouvido médio, que trans- 
mitem vibrações sonoras da membrana timpânica 
para a cóclea: martelo, bigorna e estribo 

osteoblastos — células móveis no osso, que secre- 
tam a matriz extracelular durante a formação de osso 

osteócito — tipo de célula óssea que mantém a ma- 
triz extracelular 

osteoclastos — células móveis responsáveis por de- 
compor tecido ósseo 

osteoide — substância orgânica gelatinosa secretada 
pelos osteoblastos, que forma a matriz do osso 

otolitos — pequenos cristais de carbonato de cálcio 
no interior da substância gelatinosa encontrada nos 
utrículos e sáculos 

ovários — gônadas femininas 

ovo — óvulo após a segunda divisão meiótica, após a 
fertilização 


ovulação — liberação de um oócito por um folículo 


ovariano 

oxidação — remoção de elétrons de uma molécula 

óxido nítrico — gás que atua como mensageiro químico 

óxido nítrico sintase — enzima que catalisa a sín- 
tese de óxido nítrico 

pâncreas — glândula localizada na cavidade abdomi- 
nal que desempenha funções endócrinas e exócrinas; 
secreta suco pancreático e os hormônios insulina e 
glucagon 

parácrino — tipo de mensageiro químico que se co- 
munica com células vizinhas por difusão simples 

parede torácica — estrutura que protege os pul- 
mões e forma, em torno deles, um compartimento 
estanque ao at; incluí as costelas, o esterno, as vérte- 
bras torácicas, músculos e tecido conjuntivo 

parto — o processo do nascimento 

pênis — o órgão copulatório masculino 

pelve renal — passagem afunilada que forma a parte 
inicial do ureter 

pepsina — a forma ativa do pepsinogênio; atua na luz 
do estômago para iniciar a digestão de proteínas 

pepsinogênio — precursor inativo da enzima pep- 
sina, secretado por células principais especializadas 

peptídeo insulinotrópico dependente de gli- 
cose (GIP) — hormônio secretado pelo duodeno 


e pelo jejuno, que estimula a secreção de insulina 


pelo pâncreas 


peptídeos — cadeias curtas de aminoácidos (habitu- 
almente, menos de 50) 


perda obrigatória de água — volume mínimo de 
água que precisa ser excretado na urina para elimi- 
nar solutos 


perforina — proteína que forma poros na membrana 


de uma célula, causando lise 


perilinfa — líquido encontrado nas rampas vestibular 


e timpânica da cóclea, no ouvido interno 


período latente — o tempo entre um estímulo e o 
início de uma resposta; em fisiologia muscular, o re- 
tardo de alguns milissegundos que ocorre entre o po- 
tencial de ação em um músculo e o início da geração 


de força pelo músculo 


período refratário — período de reduzida excitabi- 
lidade da membrana durante e imediatamente após 
um potencial de ação, quando a membrana é menos 


excitável do que em repouso 


período refratário absoluto — período durante e 
imediatamente após um potencial de ação, durante o 
qual um segundo potencial de ação não pode ser ge- 
rado em resposta a um segundo estímulo, indepen- 
dentemente da força desse estímulo 


período refratário relativo — período imediata- 
mente seguinte ao período refratário absoluto, du- 
rante o qual é possível gerar um segundo potencial 
de ação, mas somente com um estímulo mais forte 
do que aquele necessário para atingir o limiar em 
condições de repouso 


peristalse — onda de contração que percorre o com- 
primento de um vaso ou órgão oco, como o trato 
gastrintestinal (Gl) 


peritônio — membrana que reveste o interior da ca- 
vidade abdominal e ajuda a ancorar órgãos em suas 
posições 

permeabilidade — medida da facilidade com que as 
moléculas são capazes de mover-se através da mem- 
brana celular 


permissividade — fenômeno no qual um hormônio 
é necessário para outro hormônio exercer suas ações 


peroxissomos — organelas esféricas delimitadas por 
membrana que atuam na degradação de moléculas 
como aminoácidos, ácidos graxos e substâncias es- 
tranhas tóxicas 

pia-máter — a mais interna das três meninges, adja- 
cente ao tecido nervoso 

pico de LH — rápido aumento da secreção de hormô- 
nio luteinizante, que desencadeia a ovulação 


piloro — passagem estreita entre o estômago e o 
duodeno 


pinocitose — uma forma de endocitose na qual uma 
célula absorve líquido e moléculas dissolvidas por 
meio de vesículas endocitóticas que se destacam da 
membrana plasmática 


placa epifisária — fina camada de tecido que separa 
diáfise e epífises de um osso longo; desempenha um 
papel chave no alongamento dos ossos durante o 
crescimento 


placa motora — a região especializada da membrana 
plasmática de uma fibra muscular esquelética, locali- 
zada na junção neuromuscular 


placenta — estrutura que consiste em tecidos mater- 
nos e fetais, que permite trocas de gases, nutrientes e 
excretas entre o sistema circulatório da mãe e o sis- 
tema circulatório do feto 


plasma — líquido do sangue, constituído por água e 
solutos dissolvidos, incluindo-se proteínas; repre- 
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senta aproximadamente 20% do volume total do lí- 
quido extracelular 


plasmócitos — forma madura de células B; secretam 
anticorpos 


plaquetas — fragmentos celulares que desempenham 
um importante papel na coagulação do sangue 


plasmina — proteína do plasma que dissolve um co- 
águlo sanguíneo 


plasticidade — capacidade de modificar-se 


pleura — a membrana que reveste a parede interna do 
tórax e os pulmões, formando um saco pleural em 
torno de cada pulmão 


plexo coroide — tecido vascularizado de revesti- 
mento dos ventrículos encefálicos; sintetiza o líquido 
cerebrospinal 


plexo mioentérico — uma das duas redes neurais 
que constituem o sistema nervoso entérico; locali- 
zado na camada muscular externa 


plexo submucoso — uma das duas redes neurais 
que constituem o sistema nervoso entérico; locali- 
zado na submucosa 


neumotórax — patologia na qual ar adentra o es- 
P 8 q 
paço pleural, provocando desinflação dos pulmões e 
expansão da parede do tórax 


polipeptídeo — polímero contendo aminoácidos 
unidos por ligações peptídicas 

polissacarídeo — polímero composto por muitos 
monossacarídeos unidos por ligações covalentes 


ponte — parte média do tronco encefálico; conectada 
ao cerebelo 


pontes cruzadas — protrusões nas duas extremi- 
dades do filamento espesso que se ligam à actina e 
são responsáveis por gerar o movimento que causa a 
contração muscular 


ponto cego — anatomicamente, o disco óptico da re- 
tina onde não existem fotorreceptores; fisiologica- 
mente, o campo visual onde a luz atinge o disco óp- 
tico e, portanto, não pode ser detectada 


ponto de ajuste — o valor normal ou desejado 
da variável regulada em um sistema regulador 
homeostático 


portão de ativação — uma ou duas comportas que 
regulam a abertura e o fechamento dos canais para 
sódio dependentes de voltagem; representa a parte 
que se abre com a despolarização; também denomi- 
nado comporta de ativação 


portões de inativação — dois tipos de comportas 
em canais para sódio dependentes de voltagem; fe- 
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cham-se lentamente em resposta à despolarização; 
também denominados comportas de inativação 


poros nucleares — poros no envelope nuclear, que 
permitem o movimento seletivo de moléculas entre 
o núcleo e o citoplasma 


pós-carga — a pressão que os ventrículos precisam 
sobrepujar quando bombeiam sangue 

pós-hiperpolarização — terceira fase de um po- 
tencial de ação, durante a qual o potencial de mem- 
brana é mais negativo do que o de repouso, devido à 
alta permeabilidade ao potássio 

potenciação — em endocrinologia, a amplificação 
dos efeitos de um hormônio por outro hormônio 

potenciais de ação — grandes alterações do poten- 
cial de membrana de células excitáveis, nas quais o 
interior da célula se torna positivo em relação ao ex- 
terior; atuam na transmissão de informação ao longo 
de grandes distâncias nos axônios 


potenciais geradores — uma alteração do poten- 
cial de membrana; também conhecido como poten- 
cial receptor 


potenciais graduados — pequenas alterações do 
potencial de membrana que ocorrem quando canais 
iônicos se abrem ou se fecham em resposta a um es- 
tímulo, como a ligação de neurotransmissores a re- 
ceptores; a magnitude da alteração do potencial varia 
com a intensidade do estímulo 


potenciais marca-passo — despolarização espon- 
tânea no potencial de membrana de repouso 


potencial de equilíbrio — o potencial de mem- 
brana no qual a força motriz elétrica é igual e oposta 
à força motriz química, resultando em uma força 
motriz eletroquímica igual a zero 


potencial de membrana — diferença de poten- 
cial elétrico (voltagem) que aparece entre os lados da 
membrana da maioria das células 


potencial de repouso da membrana -— a dife- 
rença de potencial elétrico que existe nos dois lados 
da membrana celular quando a célula não está trans- 
mitindo sinais elétricos; a polaridade é tal que o inte- 
rior da célula é negativo em relação ao exterior 


potencial de placa motora (PPM) — despolari- 
zação da placa motora de uma fibra muscular esque- 
lética, causada por ligação de acetilcolina a recepto- 
res colinérgicos nicotínicos 

potencial pós-sináptico (PPS) — alteração do 
potencial de membrana de um neurônio pós-sináp- 
tico que ocorre em resposta à ligação de neurotrans- 
missores a receptores 


potencial excitatório pós-sináptico (PEP) — 
despolarização graduada causada por ligação de 
neurotransmissores a receptores no neurônio pós- 
-stnáptico 

potencial inibitório pós-sináptico (PIP) — hiper- 
polarização graduada causada por ligação de neuro- 
transmissores a receptores no neurônio pós-sináptico 

potencial receptor — potencial graduado causado 
por abertura ou fechamento de canais iônicos em re- 
ceptores sensitivos, e desencadeado por estímulos 
sensoriais 

poupança de glicose — processo pelo qual, para 
obter energia, tecidos não nervosos utilizam ácidos 
graxos em vez de glicose, que é poupada para uso 
pelo sistema nervoso central 


pré-carga — pressão ventricular diastólica 

pressão arterial — pressão exercida pela força do 
sangue sobre as paredes das artérias 

pressão arterial média (PAM) — a pressão aórtica 
média que ocorre durante o ciclo cardíaco 


pressão atmosférica (P...) — pressão do ar ex- 
terno; ao nível do mar, 760 mm Hg ou 1 atmosfera 

pressão de filtração glomerular — a soma das 
forças de Starling que atuam para movimentar lí- 


quido através das paredes dos capilares do glomérulo 


pressão efetiva de filtração — a soma das forças 
de Starling que determina a direção do movimento 
de líquido através das paredes de capilares 

pressão diastólica (PD) — a pressão aórtica mí- 
nima atingida durante o ciclo cardíaco; ocorre du- 


rante a diástole 


pressão intra-alveolar (P, 
pelo ar no interior dos alvéolos 


) — a pressão exercida 


pressão intrapleural (P,,) — a pressão do líquido 
no interior do espaço pleural 

pressão osmótica — uma medida indireta da con- 
centração de um soluto, expressa em unidades co- 
muns de pressão 


pressão parcial — a fração da pressão de uma mis- 
tura de gases que é devida à presença de um gás 
individual 

pressão sistólica (PS) — a máxima pressão aórtica 
atingida durante o ciclo cardíaco; ocorre durante a 
sístole 


pressão transpulmonar — a diferença entre a 
pressão intrapleural e a pressão intra-alveolar, que 
representa a pressão de distensão atuando sobre os 


pulmões; P - Pa 


pressão venosa central (PVC) — a pressão nas 
grandes veias da cavidade torácica que levam ao 
cotação 

princípio do tamanho -— a correspondência entre 
o tamanho das unidades motoras e a ordem de 
recrutamento 


princípio tudo-ou-nada — declara que os poten- 
ciais de ação ocorrem ou não ocorrem 

processamento paralelo — informações neurais 
similares percorrendo vias diferentes 

progesterona — hormônio sexual secretado pelos 
ovários, primariamente durante a fase lútea do ciclo 
menstrual 

propriocepção — a percepção das posições dos 
membros e do corpo 

prosencéfalo — a parte maior e mais cranial do 
encéfalo, dividida em metades esquerda e direita, 
os hemisférios cerebrais; consiste em cérebro e 
diencéfalo 

prostaciclina — eicosanoide liberado por células en- 
doteliais saudáveis que inibe a agregação plaquetária 

próstata — glândula acessória do sistema genital mas- 
culino, que secreta líquido na uretra 

proteína — polímero contendo aminoácidos unidos 
por ligações peptídicas; habitualmente, refere-se a 
cadeias contendo mais de 50 aminoácidos 

proteina © — proteína plasmática que inibe a coagu- 
lação do sangue 

proteínas ligantes olfatórias — proteínas do 
muco nasal que ligam odorantes e os transportam 
para receptores olfatórios 

proteínas G — proteínas de membrana que possuem 
a capacidade de ligar nucleotídeos de guanosina; 
atuam no acoplamento de um mensageiro extracelu- 
lar a uma resposta no interior da célula-alvo 

proteínas integrais de membrana — proteínas 
fortemente embutidas na bicamada lipídica 

proteinas periféricas de membrana -— proteí- 
nas frouxamente ligadas à bicamada lipídica por as- 
sociações com proteínas de membrana integrais ou 
fosfolipídios 

proteínas transmembrana — proteínas integrais 
de membrana que atravessam toda a bicamada lipí- 
dica, com superfícies expostas ao citosol e ao líquido 
intersticial 

proteólise — processo pelo qual proteínas são de- 
compostas em aminoácidos 


puberdade — período da maturação sexual 


Glossário 883 


pudendo feminino — genitália externa feminina; in- 
clui o monte do púbis, os lábios maiores, os lábios 
menores, o vestíbulo e as glândulas vestibulares 


pupila — orifício através do qual a luz entra no olho 


quiasma óptico — local na via nervosa visual no 
qual parte dos axônios dos nervos ópticos direito e 
esquerdo cruzam para o lado oposto do encéfalo 


quilomícrons — partículas de lipoproteína formadas 
durante o processo de absorção de lipídios no intes- 
tino delgado 


quimiorreceptores — receptores que monitoram as 
concentrações de certas substâncias químicas em di- 
versas localizações do corpo 


quimiorreceptores centrais — quimiorreceptores 
localizados na medula oblonga, que respondem di- 
retamente a alterações na concentração de íons hi- 
drogênio do líquido cerebrospinal e indiretamente à 
Pro arterial; atuam na regulação da ventilação 


quimiorreceptores periféricos — quimiorrecep- 
tores localizados nas artérias carótidas, que respon- 


dem a alterações de PO,, P 


coz € pH arteriais e estão 


envolvidos na regulação da ventilação 

quimo — mistura de partículas de alimentos e secre- 
ções gastrintestinais; encontrado no estômago e nos 
intestinos 


quinase — tipo de enzima que catalisa a fosforilação 
de uma proteína-alvo 


quinase de cadeia leve de miosina — enzima 
envolvida no acoplamento excitação-contração em 
músculo liso; fosforila a cadeia leve de miosina; tam- 
bém conhecida como quinase de cadeia leve de mio- 


sina (MLCK) 


quociente respiratório — a proporção entre as 
quantidades de dióxido de carbono produzido pelo 
corpo e de oxigênio consumido 


radiação — transferência de energia térmica na forma 
de ondas eletromagnéticas 

radiação óptica — via que se dirige do corpo geni- 
culado lateral até o córtex visual em cada lado 

raiz dorsal — local em que um nervo espinal bifurca- 
-se antes de adentrar a medula espinal; o mais dor- 
sal dos dois ramos resultantes; contém fibras nervo- 
sas aferentes 


raiz ventral — local em que um nervo espinal bifurca- 
-se antes de adentrar a medula espinal; o mais ven- 
tral dos dois tamos resultantes; contém fibras ner- 
vosas eferentes 

rampa do tímpano — ducto preenchido por líquido 
na cóclea 
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rampa do vestíbulo — ducto preenchido por lí- 


quido na cóclea 
rampa média — ducto preenchido por líquido na cóclea 


reabsorção — transporte de uma substância para o 


sangue 
reabsorção — a decomposição de tecido ósseo 


reação acrossômica — processo pelo qual o acros- 
somo libera as suas enzimas 


reação de luta ou fuga — o conjunto de alterações 
fisiológicas coordenadas pelo sistema nervoso sim- 
pático que preparam o corpo para enfrentar situa- 


ções ameaçadoras 
reagentes — em uma reação química, moléculas que 
são convertidas em produto 
receptores de célula T (TCR) — receptores que 
detectam antígenos estranhos em células do corpo 
recaptação — captação de neurotransmissor de volta 
ao neurônio pré-sináptico que o liberou 
receptores — proteínas de uma célula-alvo que reco- 


nhecem e ligam um mensageiro químico; em siste- 
mas sensoriais, detectores de estímulos 


receptores alfa — classe de receptores adrenérgicos 
receptores de adaptação lenta — receptores que 


mantêm a capacidade de resposta a estímulo contí- 
nuo; também denominados receptores tônicos 


receptores de adaptação rápida — receptores 
que diminuem sua capacidade de resposta a um 
estímulo contínuo; também denominados recepto- 


res fásicos 


receptores de calor — termorreceptores que au- 
mentam a capacidade de resposta com um aumento 
da temperatura 


receptores de frio — termorreceptores cuja capa- 
cidade de resposta aumenta quando a temperatura 
diminui 

receptores fásicos — receptores que diminuem sua 
capacidade de resposta a um estímulo contínuo; tam- 
bém denominados receptores de adaptação rápida 


receptor ligado a canal — proteína que atua como 
canal para íons e como receptor; a ligação de um 
mensageiro à parte receptora da proteína abre o 


canal 


receptores ligados a enzimas — proteína da 
membrana plasmática que atua como receptor e 


como enzima 


receptores olfatórios — neurônios que respondem 


a odotantes 


receptores sensoriais — estruturas neuronais es- 
pecializadas que detectam uma forma específica de 
energia no ambiente interno ou externo 

receptores tônicos — receptores que mantêm a ca- 
pacidade de resposta a um estímulo contínuo; tam- 
bém denominados receptores de adaptação lenta 

receptor ionotrópico — proteína receptora que 
também atua como canal iônico que se abre ou fe- 


cha em resposta à ligação de um mensageiro químico 


receptor ligado à proteina G — receptor da mem- 
brana plasmática que é acoplado à proteína G 


receptor metabotrópico — qualquer receptor que 
opera desencadeando alterações bioquímicas em vez 
de um alteração direta na permeabilidade da membrana 


recrutamento — um aumento do número de neurô- 


nios ativos 
redução — adição de elétrons a uma molécula 


reflexo — resposta padronizada automática a um 
estímulo 

reflexo barorreceptor — alça de retroalimentação ne- 
gativa para regular a pressão arterial 

reflexo de estiramento — reflexo monossináptico 
em resposta a estiramento do músculo 

reflexo de retirada — reflexo de afastamento de um 
membro de um estímulo nocivo 

reflexo extensor cruzado — extensão reflexa de 
um membro quando um estímulo nocivo é aplicado 
ao membro do lado oposto do corpo 

reflexos viscerais — alterações automáticas nas 
funções de órgãos, que ocorrem em resposta a alte- 
rações das condições internas do corpo 

refração — desvio de ondas luminosas ao atravessa- 
rem meios de diferentes densidades em um ângulo 
não perpendicular 

regenerativo — sinal que se realimenta por retroali- 
mentação positiva 

regulação alostérica — mecanismo regulador no 
qual um modulador se liga reversivelmente ao sítio 
regulador de uma enzima, induzindo uma alteração 
de sua conformação e atividade 

regulação covalente — mecanismo regulatório no 
qual alterações na atividade de uma enzima são pro- 
vocadas pela ligação covalente de um grupo químico 
específico a um sítio na molécula enzimática; comu- 
mente, envolve ligação de um grupo fosfato 

regulação miogênica — meio de autorregulação da 
taxa de filtração glomerular que depende da capaci- 


dade inerente do músculo liso das atteríolas aferen- 
tes de se contrair quando distendido 

relação ventilação-perfusão — relação entre a 
ventilação e a perfusão nos alvéolos; V/Q 

relaxamento isovolumétrico — relaxamento dos 
ventrículos com todas as valvas do coração fechadas, 
de modo que o volume de sangue contido nos ven- 
trículos é constante; ocorre no início da diástole 


renina — enzima liberada pelos rins; converte angio- 
tensinogênio em angiotensina [I 

replicação — duplicação do DNA antes da divisão 
celular 

repolarização — retorno do potencial de membrana 
de uma célula ao potencial de repouso após uma 
despolarização 

resistência — impedimento ao movimento 

resistência periférica total (RPT) — no circuito 
sistêmico, a resistência combinada de todos os va- 
sos sanguíneos 

respiração — o processo de trocas gasosas no corpo; 
inclui a respiração interna e a respiração externa 

respiração externa — a troca de oxigênio e dióxido 
de carbono entre a atmosfera e os tecidos do corpo; 
envolve os sistemas respiratório e circulatório 

respiração interna — respiração celular, que ocorre 
nas mitocôndrias 

resposta imune — série de eventos que destróem e 
eliminam do corpo substâncias estranhas e anormais 

resposta imune primária — resposta linfocitária 
induzida por antígeno, que ocorre quando uma pes- 
soa é exposta a um antígeno pela primeira vez 

resposta imune secundária — resposta linfocitá- 
ria induzida por antígeno, causada por subsequente 
exposição a um antígeno 

resposta miogênica — a capacidade inerente do 
músculo liso de se contrair quando distendido 

retardo sináptico — retardo entre a chegada de 
um potencial de ação na placa terminal da célula 
pré-sináptica e a ocorrência da resposta na célula 
pós-stnáptica 

retina — a camada mais interna do olho; consiste em 
tecido neural e contém fotorreceptores 

retículo endoplasmático — rede elaborada de mem- 
branas no interior das células, que envolve um único 
compartimento interior; inclui o retículo endoplas- 


mático rugoso e o retículo endoplasmático liso 
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retículo sarcoplasmático (RS) — retículo endo- 
plasmático liso modificado nas células musculares, 
que envolve as miofibrilas e armazena cálcio 


retorno venoso — fluxo de sangue em direção ao 
cotação 

retroalimentação negativa — tipo de retroali- 
mentação comumente empregado em sistemas regu- 
ladores homeostáticos, nos quais a resposta de um 
sistema ocorre na direção oposta à alteração que a 


desencadeou 


retroalimentação positiva — tipo de retroalimen- 
tação no qual a resposta de um sistema ocorre na 
mesma direção da alteração que a desencadeou re- 
troalimentação tubuloglomerular — mecanismo 
autorregulador no qual uma alteração da taxa de fil- 
tração glomerular é regulada por parácrinos secre- 
tados pela mácula densa, localizada a jusante do 
elomérulo 

ribossomos — complexos de RNA ribossômico (RNAr) 
e proteínas que atuam na síntese proteica; encontrados 
no citosol e no retículo endoplasmático rugoso 

ritmo circadiano — flutuações endógenas das fun- 
ções corpóreas que ocorrem em um ciclo de 24 horas 

ritmo elétrico básico (REB) — padrão de ativi- 
dade elétrica da musculatura lisa gastrintestinal, no 
qual ondas de despolarização ocorrem a intervalos 
regulares 

RNA mensageiro (RNAm) — molécula que trans- 
porta informação genética do núcleo para o cito- 
plasma; contém o código para a sequência de amino- 
ácidos de uma proteína 

Saborizantes — substâncias químicas que conferem 
os sabores aos alimentos 

saco pleural — membrana circunjacente a cada 
pulmão 

sacos alveolares — grupamentos de alvéolos no fi- 
nal de um ducto alveolar 

sáculo — estrutura do ouvido interno que detecta ace- 
leração linear vertical 

sais biliares — derivados de colesterol fabricados 
pelo fígado e encontrados na bile; sua função é emul- 
sificar gorduras no intestino delgado 

sangue venoso misto — sangue da artéria pulmo- 
nar, que incluí uma mistura do sangue que retornou 
de todas as velas sistêmicas para o átrio direito 


sarcolema — a membrana plasmática de uma fibra 
muscular 
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sarcômeros — as unidades fundamentais repetidas 
que constituem as miofibrilas 


secreção — movimento de substância do meio in- 
terno para o meio externo por meio de transporte 
através de um epitélio; movimento de substâncias do 
interior de uma célula para o exterior da célula por 
transporte através da membrana plasmática 


secretar — liberar a partir de uma célula, uma glân- 
dula ou um epitélio 


secretina — hormônio secretado pelo duodeno e o 

jejuno que inibe a secreção e a motilidade gástricas e 
estimula a secreção pancreática de bicarbonato 

segmentação — a motilidade padrão de mistura do 
intestino delgado 

segmento anterior — câmara do olho situada à 
frente da lente e do músculo ciliar 

segmento inicial do axônio — o local onde o axô- 
nio se origina do corpo celular de um neurônio e o 
ponto de iniciação de potenciais de ação; zona de 
disparo 

segundo mensageiro — molécula mensageira in- 
tracelular produzida em resposta à ligação de um 
mensageiro extracelular (o primeiro mensageiro) a 
um receptor 

seleção clonal — proliferação, determinada por an- 
tígenos, de linfócitos necessários a respostas imunes 
específicas 

sensações somestésicas — sensações originadas 
em receptores da pele 

sensibilização — capacidade de resposta aumentada 
a estímulos repetitivos; uma forma de aprendizagem 

sentidos especiais — os sentidos de visão, olfação, 
paladar, audição e equilíbrio 

sequência inicial — sequência de aminoácidos pre- 
sente em uma cadeia polipeptídica recém-sintetizada, 
que atua direcionando o destino da proteína final 

sequência promotora — sequência específica de 
bases do DNA à qual a enzima polimerase do RNA 
pode ligar-se, iniciando, assim a transcrição 

serosa — a mais externa das quatro principais cama- 
das da parede do tubo digestivo; composta principal- 
mente por tecido conjuntivo 

sinapses elétricas — junções comunicantes que in- 
terligam duas células eletricamente 

sinapse excitatória — local de comunicação no 
qual uma atividade no neurônio pré-sináptico causa 
despolarização no neurônio pós-sináptico 


sinapse inibitória — local de comunicação no qual 
a atividade no neurônio pré-sináptico diminui a pro- 
babilidade de ocorrência de um potencial de ação no 
neurônio pós-sináptico 

sinapse química — sinapse na qual um neurônio se- 
creta um neurotransmissor no líquido extracelular 
em resposta a um potencial de ação que chega ao ter- 


minal axonal 


sinergia — referente a um processo no qual o efeito 


resultante é maior que a soma dos efeitos individuais 


sintase de ATP — a enzima que sintetiza trifosfato 
de adenosina (ATP) durante a fosforilação oxidativa; 
localizada na membrana mitocondrial interna 


sistema cardiovascular — sistema de órgãos que 
consiste em cotação, vasos sanguíneos e sangue; 


também denominado circulatório 


sistema complemento — 30 proteínas que agem 
para destruir micro-organismos invasores, especial- 


mente bactérias 


sistema fosfatidilinositol — sistema de transdu- 
ção de sinais que produz dois segundos mensagei- 
ros: diacilglicerol e trifosfato de inositol 


sistema límbico — conjunto diverso e intimamente 
associado de regiões corticais, núcleos subcorticais e 
tratos, no prosencéfalo; atua na aprendizagem e nas 
emoções 

sistema linfático — rede de vasos, ou ductos, que 


percorre todo o corpo e contém linfa 


sistema nervoso autônomo ou autonô- 
mico — divisão do sistema nervoso que engloba 
neurônios eferentes que fazem sinapse com órgãos 
internos e outras estruturas não sujeitas a controle 


voluntário, regulando sua função 


sistema nervoso central (SNC) — divisão do sis- 
tema nervoso que inclui o encéfalo e a medula espi- 
nal; analisa informações recebidas dos órgãos e de- 
senvolve comandos a serem enviados aos órgãos; é 
o local da aprendizagem, da memória, das emoções 
e da cognição 

sistema nervoso entérico — sistema de redes 
neurais na parede do trato gastrintestinal (GD, que 
regula muitas funções digestivas; também denomi- 
nado sistema nervoso intrínseco 


sistema nervoso periférico — a divisão do sis- 
tema nervoso que contém nervos que fazem a co- 
municação entre o sistema nervoso central e os ór- 


gãos do corpo; incluí ramos aferentes e eferentes 


sistema nervoso somático — a divisão do sistema 
nervoso que contém células nervosas que regulam as 
contrações de músculo esquelético 

sistema de órgãos — grupo de órgãos que operam 
em conjunto para realizar uma tarefa 

sistemas endógenos de analgesia — vias ner- 
vosas envolvidas no bloqueio da transmissão de si- 
nais de dor ao encéfalo, produzindo assim analgesia 


sistema somestésico — ramo do sistema nervoso 
associado à percepção de sensibilidade somática; as- 
sociado a receptores da pele e da propriocepção 


sistema urinário — sistema de órgãos que consiste 
em dois rins, dois ureteres, a bexiga e a uretra 


sistole — o período de contração ventricular durante 
um ciclo cardíaco 


sítio regulador — sítio de ligação em uma molé- 
cula de enzima específico para moléculas conhecidas 
como moduladores 

somação — em neurofisiologia, a adição de poten- 
cials graduados que ocorre em um neurônio; em fi- 
siologia muscular, a adição de contrações que ocorre 
quando um músculo é estimulado em alta frequência 

somação espacial — a adição de potenciais gra- 
duados gerados em diferentes localizações, que 
ocorre quando eles são estimulados mais ou menos 
simultaneamente 


somação temporal — a adição de potenciais gradu- 
ados gerados em um determinado local, que ocorre 
quando ele é estimulado em alta frequência 


somatostatina — hormônio trófico liberado pelo hi- 
potálamo que inibe a secreção do hormônio do cres- 
cimento pela adeno-hipófise; também conhecido 
como hormônio inibidor do hormônio de cresci- 


mento (GHIH) 


sono de ondas lentas (SWS) — sono caracteri- 
zado por múltiplos estágios de ondas de baixa frequ- 
ência no eletroencefalograma (EEG) 


sono REM -— sono caracterizado por ondas de alta 
frequência no EEG e movimentos rápidos periódi- 
cos dos olhos; REM = rapid eye movement 


soro — plasma do qual foram removidos os fatores de 
coagulação 
subliminar — no sistema nervoso, um estímulo de- 


masiadamente fraco para gerar um potencial de ação 


submucosa — uma das quatro principais camadas da 
parede do trato gastrintestinal (GD, localizada entre 
a mucosa e a muscular externa; composta principal- 
mente por tecido conjuntivo 
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substância branca — áreas do sistema central ner- 
voso (SNC) que consistem, primariamente, em axô- 
nios mielinizados; especializadas para transmissão 
rápida de informações ao longo de distâncias relati- 
vamente longas na forma de potenciais de ação 

substância cinzenta — áreas do sistema nervoso 
central (SNC) que consistem, primariamente, em 
corpos celulares, e terminais dendríticos e axonais de 
neurônios; nestas áreas ocorrem a transmissão si- 
náptica e a integração neural 

substância P — hormônio que diminui a motilidade 
gastrintestinal; atua como neurotransmissor em al- 
guns neurônios 

substrato — reagente em uma reação catalisada por 
enzima; liga-se ao sítio ativo de uma molécula de 
enzima 

suco gástrico — secreção aquosa do estômago; con- 
tém ácido clorídrico, pepsinogênio e muco 

suco pancreático — secreção aquosa do pâncreas 
que contém enzimas digestivas e bicarbonato 

sulcos — reentrâncias na substância cinzenta forte- 
mente pregueada do córtex cerebral 

supraliminar — no sistema nervoso, o estímulo que 
excede o limiar para o disparo de um potencial de 
ação 

surfactante pulmonar — substância semelhante a 
detergente, secretada por células alveolares tipo II; 
diminui a tensão superficial nos pulmões 

T3 — tri-iodotironina, um dos hormônios da tireoide 


T4 — tetraiodotironina, um dos hormônios da tireoide 


taxa catalítica — para as reações catalisadas por en- 
zimas, uma medida do número de reagentes conver- 
tidos em produto por unidade de tempo 

taxa de filtração glomerular (TFG) — o volume 
de plasma filtrado por unidade de tempo em todos 
os glomérulos renais combinados 

taxa metabólica — quantidade de energia gasta pelo 
corpo por unidade de tempo 

taxa metabólica basal (TMB) — a taxa metabólica 
mais baixa do corpo, indicativa da energia necessária 
para sustentar as funções vitais 

tecido — grupo de células semelhantes que desempe- 
nham uma função específica 

tecido conjuntivo — tecido cuja função primária é 
proporcionar sustentação física a outras estruturas, 
ancotá-las no lugar ou uni-las 


tecido erétil — massas esponjosas de tecido conjun- 
tivo e músculo liso contendo numerosos espaços 
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vasculares interconectados; encontrados no pênis, 
no clitóris e em certas outras estruturas que se ex- 


pandem quando preenchidas por sangue 


tecido linfoide — local onde leucócitos são expos- 
tos a substâncias estranhas presentes no sangue ou 
na linfa 


tecidos linfoides centrais — tecidos onde os leu- 
cócitos se desenvolvem até a maturidade; incluem a 


medula óssea e o timo 


tecidos linfoides periféricos — tecidos que apti- 
stonam substâncias estranhas presentes no sangue; 
incluem baço, linfonodos, tonsilas, adenoides, apên- 


dice e placas de Peyer 


tendões — cordões de tecido conjuntivo elástico que 


transmitem a força de músculos esqueléticos a ossos 


terminações nervosas livres — receptores locali- 
zados na pele, destituídas de estruturas sensitivas es- 
pecializadas identificáveis; incluí alguns mecanorre- 


ceptores, termorreceptores e nociceptores 


terminal axonal — a extremidade do axônio que 
forma uma sinapse com outro neurônio ou uma cé- 


lula efetora 


termorreceptores — receptores sensoriais que de- 
tectam temperatura; incluem os termorreceptores 
periféricos, que detectam a temperatura da pele, e os 
termorreceptores centrais, que detectam a tempera- 


tura central do corpo 


termorregulação -— utilização de mecanismos de 
retroalimentação para manutenção da temperatura 
normal do corpo 


temperatura central — a temperatura profunda do 


corpo 
testículos — gônadas masculinas 


tetania — em um músculo estimulado em alta frequ- 
ência, a fase de platô da contração, durante a qual a 
tensão é relativamente constante; também denomi- 


nado tétano 


timo — glândula endócrina primária localizada perto 
do coração; secreta o hormônio timosina; é também 
o local de maturação de linfócitos T 


transcitose — o transporte de macromoléculas atra- 
vés de células epiteliais; envolve endocitose em uma 
membrana, seguida por exocitose na membrana 


oposta 
transdução — conversão da forma de energia de um 
estímulo em um sinal elétrico, na forma de alterações 


de potencial de membrana 


transdução de sinal — o processo pelo qual a liga- 
ção de um mensageiro químico a receptores produz 
uma a resposta em uma célula-alvo 


transportador — proteína transmembrana que liga 
moléculas em um lado de uma membrana e as trans- 
porta para o outro lado, por meio de uma alteração 
conformacional (alteração do formato) 


transporte ativo — qualquer forma de transporte 
de moléculas mediado por proteína através de uma 
membrana que requer uso de energia 


transporte ativo primário — transporte ativo de 
moléculas utilizando uma proteína (bomba) que usa 
trifosfato de adenosina (AT'P) como fonte de energia 


transporte ativo secundário — transporte ativo 
de moléculas utilizando um transportador que usa 
um gradiente de concentração ou um gradiente ele- 
troquímico como fonte de energia 


transporte máximo (Tm) — a velocidade de trans- 
porte por proteínas transportadoras quando os 
transportadores estão 100% saturados 


transporte mediado — transporte de molécu- 
las através de uma membrana utilizando proteínas 
transmembrana 


transporte passivo — qualquer método de trans- 
porte de moléculas através de uma membrana que 
não requer o uso de energia 


traqueia — tubo cartilaginoso das vias respiratórias, 
localizado entre a laringe e os brônquios 


tratos ascendentes — vias nervosas que transmi- 
tem ao encéfalo informações provenientes da me- 
dula espinal ou do tronco encefálico 


trato espinotalâmico — via somestésica que trans- 
mite ao tálamo informações provenientes de termor- 
receptores e nociceptores 


trato extrapiramidal — toda via de controle motor 
não pertencente ao sistema piramidal; controla os 
movimentos posturais 


trato gastrintestinal (GI) — diversos órgãos co- 
nectados em série, formando uma passagem através 
da qual são conduzidos os alimentos e produtos da 
digestão 

trato óptico — feixe de axônios de células gangliona- 
res da retina, que transmite informações visuais do 
quiasma óptico até o núcleo geniculado lateral do 
tálamo 


trato piramidal — via direta do córtex motor primá- 
rio até a medula espinal; controla os movimentos vo- 
luntários finos 


tratos descendentes — vias que transmitem infor- 
mações provenientes do encéfalo ou do tronco ence- 
fálico em direção à medula espinal 


trifosfato de adenosina (ATP) — composto que 
serve como a fonte direta de energia primária para as 
atividades celulares; sintetizado a partir de difosfato 
de adenosina (ADP) e fosfato inorgânico (Pi) 


trifosfato de inositol (IP,) — um segundo mensa- 
geiro liberado pelo sistema do fosfatidilinositol, que 
estimula a liberação de cálcio 


triglicerídeo — lipídio que consiste em três ácidos 
graxos ligados a um esqueleto de glicerol; comu- 
mente denominado gordura, também denominado 
triglicéride 

triplet — sequência de três bases no DNA, que codi- 
fica um aminoácido específico 


trombina — um dos fatores de coagulação ativos na 
cascata de coagulação; reage com fibrinogênio para 
convertê-lo em fibrina e ativa o fator XIII 


trombo — coágulo sanguíneo 


tromboxano A, (TXA,) — eicosanoide liberado por 
plaquetas agregadas, que promove hemostasia 


tronco encefálico — parte mais caudal do encéfalo, 
que conecta o prosencéfalo e o cerebelo à medula es- 
pinal; consiste em três regiões principais: mesencé- 
falo, ponte e medula oblonga 

troncos simpáticos — estruturas paralelas à coluna 
vertebral, uma em cada lado, nas quais os gânglios 
simpáticos são interligados formando cadeias 


tropomiosina — uma das duas proteínas regulado- 
ras presentes no músculo estriado; molécula fibrosa 
longa que age bloqueando sítios de ligação de mio- 
sina em filamentos finos quando um músculo não 
está em contração 


troponina — uma das duas proteínas reguladoras pre- 
sentes no músculo estriado; liga cálcio reversivel- 
mente e é responsável por iniciar o ciclo das pon- 
tes cruzadas afastando a tropomiosina de sua posi- 
ção de bloqueio 

tônus arteriolar — vasoconstrição parcial de arterío- 


las devido à atividade contrátil inerente do músculo 
liso unitário nas paredes das arteríolas 


tônus venomotor — o grau de tensão exercido pelo 


músculo liso das paredes das veias; a complacência 
venosa diminui quando o tônus venomotor aumenta 


tuba auditiva — conduto que conecta o ouvido mé- 
dio à faringe e permite o equilíbrio da pressão do ar 
nos dois lados da membrana timpânica 
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tubas uterinas — condutos que se projetam a cada 
lado da parte superior do útero, que atuam no 
transporte de óvulos e constituem o local de sua 
fertilização 

túbulo contorcido distal — a parte do néfron mais 


distante do corpúsculo renal 


túbulo proximal — parte do túbulo renal mais pró- 
xima ao corpúsculo renal; inclui o tábulo contorcido 
proximal e o túbulo reto proximal 


túbulo renal — parte do néfron que consiste em um 
tubo longo 


túbulos seminíferos — tubos finos altamente con- 
volutos nos testículos, onde são produzidos os 


espermatozoides 


túbulos transversais (túbulos T) — estruturas 
que transmitem potenciais de ação do sarcolema 
para o interior da célula, desencadeando a liberação 
de cálcio do retículo sarcoplasmático 


unidade motora — neurônio motor e todas as fibras 
musculares inervadas por ele 

unidade sensorial — um único neurônio aferente e 
todos os receptores sensoriais associados a ele 

urina — líquido produzido pelos rins e eliminado do 
corpo 

útero — órgão oco com formato de pêra, localizado no 
centro da cavidade pélvica feminina, que atua abri- 
gando e nutrindo o ser humano em desenvolvimento 

utrículo — estrutura do ouvido interno; detecta acele- 
ração linear horizontal 

vagina — conduto do colo do útero ao exterior do 
corpo; recebe o pênis durante a relação sexual; órgão 
feminino da cópula 

valva atrioventricular (AV) — uma das valvas que 
separa o átrio e o ventrículo em cada lado do cota- 
ção; também denominada válvula atriventricular 

valva atrioventricular direita — a valva do lado di- 
reito do cotação, que apresenta três cúspides 

valva atrioventricular esquerda — valva entre 
o átrio e o ventrículo esquerdos do coração, possui 
duas cúspides; antigamente conhecida como válvula 
mitral 

valva da aorta — valva localizada entre o ventrículo 
esquerdo do coração e a aorta que impede o sangue 
de refluir para o ventrículo quando este relaxa; ante- 
riormente denominada válvula semilunar 

valva do tronco pulmonar — valva localizada entre 


o ventrículo direito e o tronco pulmonar que impede 
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o sangue de refluir para o ventrículo quando este re- 
laxa; anteriormente denominada válvula semilunar 


varicosidades — dilatações axonais de neurônios 
pós-ganglionares autonômicos que armazenam e li- 
beram neurotransmissor 


vasculatura — todos os vasos sanguíneos do corpo 


vasoconstrição — diminuição do calibre de um 
vaso sanguíneo 


vasodilatação — aumento do calibre de um vaso 
sanguíneo 


vasopressina — hormônio secretado pela neutohi- 
pófise, que regula a produção de urina pelos rins; es- 
timula a reabsorção de água pelos rins; atua como 
neurotransmissor em alguns neurônios; também co- 
nhecido o hormônio antidiurético (ADH) 


vasos linfáticos — ductos através dos quais a linfa 
flui em direção ao coração 


vasos sanguíneos — condutos através dos quais o 
sangue flui 


vasos retos — leitos capilares que se ramificam a 
partir da arteríola eferente de um néfron justamedu- 
lar e envolvem a alça de Henle; atuam na manuten- 
ção do gradiente osmótico medular 


ribonucleoproteinas — organelas celulares com 
formato de barril, que podem estar envolvidas no 
transporte de moléculas através do envelope nuclear 
e podem ter outras funções 


veia cava — uma das duas grandes veias que condu- 
zem sangue para o átrio direito 


veias — vasos sanguíneos calibrosos que transportam 
sangue em direção ao coração 


veias pulmonares — veias que levam sangue dos 
pulmões para o coração 


veias renais — vasos que transportam sangue dos 
rins para a circulação geral 


ventilação alveolar — medida do volume de ar 
fresco que alcança os alvéolos a cada minuto, que é 
a ventilação minuto corrigida para o volume do es- 
paço morto; também denominada ventilação alveo- 
lar minuto 


ventilação minuto — a quantidade total de ar que 
flui para dentro ou para fora do sistema respiratório 
em um minuto 


ventilação pulmonar — o movimento de ar para 
dentro e para fora dos pulmões ventrículos — no 
coração, as duas câmaras inferiores que bombeiam 
sangue para as artérias; no encéfalo, câmaras que 
contêm líquido cerebrospinal 


vênulas — vasos sanguíneos que conduzem sangue 
dos capilares para as veias 

vesícula biliar — pequena bolsa muscular localizada 
imediatamente adjacente ao fígado; armazena bile 


entre as refeições 


vesículas secretoras — vesículas intracelulares 
contendo moléculas destinadas à secreção pela célula 

vesículas seminais — glândulas acessórias do sis- 
tema reprodutor masculino; as primeiras a secretar 
líquido no trato urogenital durante o transporte dos 
espermatozoides 

vesículas sinápticas — vesículas na placa terminal 
que contêm moléculas de neurotransmissor 

via da coluna dorsal e do lemnisco medial — 
trato ascendente que transmite ao tálamo informa- 
ções sensoriais de tato, pressão, vibração e proprio- 
ceptivas 

via metabólica — sequência de reações catalisadas 
por enzimas 

vias internodais — sistemas de fibras de condução 
que se dirigem do nó sinoatrial (SA) ao nó atrioven- 
tricular (AV) através das paredes dos átrios 

vias reprodutoras — sistema de passagens através 
das quais os gametas são transportados 

vias respiratórias — vias de passagens de ar entre a 
faringe e os pulmões 

vias respiratórias superiores — vias de passa- 
gens de ar situadas na cabeça e no pescoço; incluem 
a cavidade nasal, a cavidade oral e a faringe 

vilosidades — pregas na superfície da mucosa do in- 
testino delgado que facilitam o transporte de subs- 
tâncias pelo aumento de superfície do epitélio 

vitaminas — moléculas orgânicas necessárias em 
quantidade ínfimas no corpo; frequentemente atuam 
como coenzimas 

volume corrente (VC) — o volume de ar que entra 
e saí dos pulmões durante uma respiração normal, 
não forçada 

volume de reserva expiratória (VRE) — o má- 
ximo volume de ar que pode ser expirado ao fim de 
uma expiração normal 

volume de reserva inspiratório (VRI) — o má- 
ximo volume de ar que pode ser inspirado ao final de 
uma inspiração normal 

volume diastólico (VD) — o volume de sangue eje- 
tado pelos ventrículos individualmente durante um 


único batimento cardíaco 


volume diastólico (VD) final — o volume de san- 
gue contido em cada ventrículo ao final da diástole 

volume expiratório forçado (VEF) — uma me- 
dida da porcentagem da capacidade vital forçada que 
pode ser exalada em certo período de tempo 

volumes pulmonares — medidas da quantidade de 
ar que entra ou sai dos pulmões em determinadas 
condições 

volume residual (VR) — o volume de ar restante 
nos pulmões após uma expiração máxima 

volume sistólico (VS) — o volume de sangue em 
cada ventrículo ao final da sístole 


Glossário 891 


zigoto — óvulo fertilizado, antes do início da clivagem 


zimogênios — formas precursoras inativas de enzi- 
mas digestivas pancreáticas que são armazenadas em 
células secretoras e liberadas por exocitose 

zona condutora — parte superior das vias respirató- 
rias; conduz ar da laringe para os pulmões; local em 
que não ocorrem trocas gasosas 

zona pelúcida — espessa camada de material não ce- 
lular que se forma entre um oócito e as células da 
granulosa circunjacentes 

zona respiratória — a parte inferior das vias respira- 
tórias; local de trocas gasosas nos pulmões 
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periférico, 198, 199, 200, 200 
mielinizados, 201, 224, 260 
não mielinizados, 214, 219, 221 
Azia, 149, 665, 832 
Baço, 7, 18, 354, 356, 478, 509, 510, 
512, 514-5, 521, 730, 783, 787-8, 
787, 798, 815, 817 
Bactérias, 8, 95, 134, 140, 252, 392, 
489, 513, 514, 530, 663, 666, 667, 
669-71, 673, 678, 722, 157, 110, T63- 
4, 787-96, 789, 792, 794, 798, 800, 
803-5, 810, 834, 836 
lise de, 803 
transmissão de, 790 
Baiacu, 210 
Balanço energético, 77 
Balanço hídrico positivo, 623 
Banda A, 377, 378, 380, 380, 382, 409 
Banda 1, 377, 378, 380, 409 
Barorreceptores, 295, 490-1 
arteriais, 491, 491, 492, 493, 495-6, 
498, 573, 634 
de baixa pressão, 491, 496, 498 
Barreira 
de energia de ativação, 73, 77 
hematoencefálica, 252, 257, 258, 
259, 361, 478, 576, 577, 632, 
815 
hematotesticular, 746, 747, 747 
mucosa gástrica, 667 
Base(s), 21, 30-1, 31, 32, 47-8, 48, 49, 
50, 50, 51, 52, 56, 79, 82 
Base nitrogenada, 30 
Basófilos, 512, 514, 515, 785, 792, 803 
Bastonetes (olho), 314, 321-5, 323, 
325, 327-0 
características dos, 326 
componentes dos, 324 
e cones na retina, 323 
fototransdução que ocorre nos, 
324 
sensibilidade dos, 326 
Batimento cardíaco, 6, 10, 72, 365, 
371, 412-3, 418, 424, 425, 428-30, 
431, 437, 439, 443-5, 465, 467, 772 
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controle do, pelos marca-passos, 
429 
frequência do. Ver Frequência 
cardíaca (FC) 
Bebé(s), 26, 40, 283, 540, 614, 615, 
721, 730-1, 733, 775, 808, 809 
Betabloqueadores, 360, 425, 497 
Betanocol, 361 
Betaoxidação, 100, 824 
Bexiga, 7, 354, 356, 358, 367, 411, 590, 
591, 611-2, 614-5, 614, 615, 747, 
748, 753, 756, 832 
hiperativa, 615 
Bicamada fosfolipídica, 25, 26, 33, 34, 
35, 108 
Bicarbonato 
como tampão, 582 
manejo renal de, 649-50 
reabsorção de, 649, 650, 653 
síntese de, 649, 651 
Bifurcação de replicação, 56, 57 
Bigorna, 331, 332, 334, 334, 337 
Biguanidas, 18, 836-7 
Bile 
secreção de, 671, 672, 674, 685, 
691, 691 
Bilirrubina, 505, 510, 512, 671 
Biliverdina, 505 
Biomoléculas, 21, 22-3, 27, 32,35, 37, 
39, 40, 42, 47,60, 64, 74, 82, 102, 
146, 660, 704-5 
Blastocele, 770, 770 
Blastocisto, 738, 769, 770, 770 
Bloqueadores de canais para (de) 
cálcio, 425, 497 
Bloqueio 
da polispermia, 769 
cardíaco, 437-8, 438 
Boca, 6, 7, 42, 223, 266, 281, 283, 343- 
5, 414, 529, 661, 662, 663-5, 664, 
665, 670, 674, 674, 679, 688, 692, 
693-6, 784 
anatomia da, 665 
Bolo, 694, 694, 695 
Bomba(s) 
de sódio e potássio (Na'/K9, 28, 
206, 636, 639, 644, 707, 730 
transporte ativo primário 
pela, 125 
eletrogênica, 208 
muscular esquelética, 485-6, 487, 
500 
Na'/K*. Ver Bomba de sódio e 
potássio (Na™/ K5) 


respiratória, 485, 486, 488, 500, 
526 
Botão (ões) 
gustativos, 294, 344, 344, 688 
terminal(is), 148-9, 169, 174, 196, 
196, 197-8, 199, 219-21, 221, 
246, 259, 260, 263-4, 263, 368, 
368, 377, 382, 383 
Braços de dineína, 43, 43 
Bradicardia sinusal, 437, 438 
Bradicinina, 151, 308, 475, 476, 499, 
500, 792 
Broncoconstrição, 542, 574, 579 
Broncodilatação, 361, 542, 579-80, 580 
Broncodilatadores, 543, 544 
Bronquíolos, 189, 528, 530, 542-3, 
547, 579-80, 580, 580 
controles locais do raio dos, 580 
respiratórios, 527, 528, 530, 531, 
532 
terminais, 527, 528, 530, 531, 532 
Brônquios, 7, 528, 528, 530, 533, 547 
secundários (lobares), 527, 528, 
528 
terctários (segmentares), 527, 528, 
528 
Bronquite crônica, 544 
Bydureon, 838 
Cabeça do espermatozoide, 49, 767 
Cadeia(s) 
de transporte de elétrons, 37,49, 
87-92, 90, 91, 94-5, 94, 721, 829 
leves, 798, 799 
pesadas, 798, 799 
simpáticas, 354, 355 
Caderinas, 45, 46 
Cafeína, 246, 283, 619, 675 
Calcificação óssea, 641 
Cálcio, 11, 37, 39, 44, 108, 126, 135, 
151, 162-3, 163, 165, 166, 167, 179, 
183, 184, 189, 198, 230-2, 239-40, 
242-3, 246, 255, 290-1, 297, 324, 
325, 337-8, 341, 344-7, 359, 362, 
368, 376, 378, 381-6, 390-1, 410-2, 
413, 425, 432-6, 433, 434, 435, 446, 
448, 450-1, 497, 508, 519, 590, 592, 
621-2, 640-3, 641, 643, 644, 654, 
667, 675, 684, 713-4, 715, 725-6, 
837, 839, 840 
absorção de, 184, 641-3, 683-4 
como segundo mensageiro, 165 
Calcitonina, 179, 184, 189, 310, 641, 
643, 729 
Cálculo(s) renal(1s), 311, 592 


Cálices maiores (rim), 591 
Cálices menores (rim), 591, 593 
Calmodulina, 162, 163, 166, 167, 167, 
410, 410, 413 
Caloria(s),68, 405, 675, 686-7, 725, 840 
Calorímetro, 707 
Campo visual, 256, 269-70, 299, 314, 
316-7, 318, 322, 327-31, 328, 329 
binocular, 330, 331 
Campos receptivos, 299, 300-4, 302, 
303, 306, 328-9, 328 
Canal(is) 
de escoamento, 197, 208, 212, 
215,216; 224 
de membrana, 122 
dependentes de voltagem, 197-8, 
209, 214-5, 215, 216 
iÔnicos 
controlados por voltagem. 
Ver Canais dependentes de 
voltagem 
dependentes de ligante. Ver 
Canais ligante-dependentes 
dependentes de voltagem. 
Ver Canais dependentes 
de voltagem para água. Ver 
Aquaporinas 
dependentes de ligante, 165 
ligante-dependentes, 162 
para potássio, 197, 203, 205, 209, 
211, 214-5, 217, 219, 233-4, 
235, 237, 336-8, 337, 338, 344- 
5, 432, 433, 434, 446, 636, 637, 
639-40, 641, 713-4, 837 
dependentes de voltagem, 
214, 221, 433, 362 
mecanicamente controlados, 
335, 338 
para sódio, 197, 203, 205, 208, 
209, 210, 211, 214-7, 217, 218, 
219, 324, 325, 344, 433, 434, 
626, 635-6, 636, 637, 639 
dependentes de voltagem, 
201, 210, 214-5, 215, 218, 
221, 223, 237, 290, 362, 433 
rápidos ligante-dependentes, 162, 
162 
retificadores retardados, 434, 434 
semicirculares, 331, 332, 340, 340, 
341 
anatomia funcional dos, 341 
e a transdução de rotação, 340 
tipo L, 432 
tipo , 432 


Canal central, 255, 255, 263, 726 
Canal cervical, 757, 767, 775 
Canal de parto, 757, 774, 776 
Canalículos bilíares, 672, 673 
Câncer, 41, 49, 58, 59, 198, 256, 515, 
749, 767, 783, 187, 795, 798, 805, 
808, 811, 812, 814, 816 
Capacidade inspiratória (CI), 545, 545 
Capacidade pulmonar total, 544, 545 
Capacidade residual funcional (CRF), 
534, 534, 
Capacidade vital (CV), 544, 545, 547, 
547 
Capacidade vital forçada (CVF), 546, 
547 
Capacitação, 767 
Capilares. Ver também Leitos capilares 
anatomia dos, 477 
contínuos, 478 
fenestrados, 478 
elomerulares, 591, 594, 596-600, 
598 
linfáticos, 488, 489, 682, 787 
peritubulares, 594, 596-7, 596, 
602, 625, 629 
permeabilidade dos, 478, 792 
pulmonares, 421, 422, 484, 489, 
526, 549, 554, 554, 558-9, 560, 
561, 563, 563, 564, 569, 577-8, 
581 
sistêmicos, 421-2, 422, 484, 489, 
526, 554, 554, 560, 561, 563, 
564, 569, 598 
Cápsula de Bowman, 591, 592, 593, 
594, 595, 596-9, 596, 597, 598, 629, 
832 
Carbamino-hemoglobina, 566, 567 
Carboidrato(s), 16, 21, 22, 22, 25, 26, 
29-30, 31, 32, 33-4, 34, 53, 74, 74, 
85, 97-9, 101, 102, 135, 164, 181, 
183, 241, 258, 664, 673-5, 678, 698, 
703-7, 705, 706, 709, 710-1, 717, 
733, 795-6, 823, 826, 836-7, 841 
absorção de, 675, 837 
digestão de, 664, 674, 678 
metabolismo de, 97, 733. Ver 
também oxidação de glicose 
Carbonos hidratados, 21 
Carboxipeptidase, 677 
Cardiomiopatia diabética, 833 
Carga elétrica, 23, 111 
Carga filtrada, 599, 600, 603, 605, 609-10 
Cartilagem, 375, 527, 528, 528, 530, 
531, 726, 727, 728, 813 


Cartões de Ishihara, 332 
Cascata de coagulação, 517, 795 
Cascata de reações, 518, 796 
Catabolismo, 46, 65, 85, 94, 184, 241, 
257, 405, 512, 554, 590, 624, 627, 
646, 651, 671, 705-6, 711, 714, 718, 
728, 750 
Catalase, 40, 74 
Catalisadores, 74 
Catarata, 319, 829 
Catecolamina(s), 150, 152-3, 155, 157, 
177, 181, 241, 242, 259, 283, 356, 
363, 645 
síntese de, 152 
Catecol-O-metiltransferase (COMI), 
242, 
Cateterização cardíaca, 425 
Cátions, 39, 111, 111, 112, 232, 243, 
344, 508, 636 
Cauda equina, 260, 261 
Cavidade amniótica, 770, 771 
Cavidade abdominal, 182, 424, 426, 
486, 536, 590, 615, 664, 666, 668-9, 
671, 840 
Cavidade nasal, 198, 345-6, 346, 526, 
21,920) 
Cavidade oral. Ver Boca 
Cavidade torácica, 423, 424, 462, 485- 
6, 509, 526, 528, 531, 537-9, 538, 
787 
estruturas da, 531 
localização do coração na, 426 
CCK. Ver Colecistocinina (CCK) 
Ceco, 669, 669 
Célula(s) 
A. Ver Células alfa 
absortivas, 674 
alfa, 182, 715-8, 717, 718, 733 
alveolares tipo 1, 531 
alveolares tipo II, 531, 540 
-alvo, 16, 47, 147, 148, 149, 149, 
150, 156-7, 159-60, 167, 170, 
173, 175; LP 85-71, 189.00: 
246, 521, 706, 730, 742, 747, 
787, 807, 823 
amácrinas, 322, 328-9 
apresentadoras de antígenos 
(APC), 805 
autorrítmicas, 428. Ver também 
Fibras de condução; Células 
matrca-passo 
basais, 198, 345, 346 
beta, 12, 14, 16, 18, 55, 160, 182, 
186-7, 186, 189, 405, 713-6, 
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714, 717, 718, 733, 813, 822-3, 
824, 837-8 

bipolares, 322, 322, 324, 326, 
328-9 

brancas do sangue. er Leucócitos 

C da glândula tireoide, 643 

ciliadas, 42, 297, 331, 335-6, 336, 
337, 338-43, 338, 339, 340, 341, 
342, 530, 530 

contráteis do coração, 428 

cromafins, 181, 356, 357, 358 

D. Ver Células delta 

da teca, 756, 757, 760, 763, 764, 
765 

de Kupffer, 515, 673, 786 

de Leydig, 746, 748, 749, 750 

de memória, 800, 809 

de Schwann, 201, 201, 251-2, 827, 
828, 829 

de Sertoli, 746, 747, 748, 749, 750, 
Ala 

de sustentação, 335, 336, 340, 341, 
342, 344, 346 

delta, 182 

dendríticas, 515, 785, 787, 805, 
806, 807, 811 

diploides, 739-40 

do tecido conjuntivo, 4, 4, 5, 760 

de Purkinje, 3, 197 

do sistema nervoso, 195, 201. Ver 
também Neurônio(s) 

efetoras, 230, 241, 664, 684, 686, 
800, 802 

em cesto, 3 

endócrinas, 135, 148, 148, 178, 
182, 185, 188, 190, 356, 358, 
663, 684, 686, 690-1, 690, 825 

epiteliais, 4, 5, 6, 8, 42, 45, 45, 125, 
129, 137-9, 140, 141, 141, 189, 
190, 255, 344, 424, 531, 555, 
593, 597, 602-3, 607-8, 608, 
622, 628-9, 635, 639-40, 649- 
51, 663, 667-8, 670, 674-5, 676, 
677, 678, 679-80, 680, 682, 746, 
757, 777, 184, 803 

estrelada, 3, 197 

excitaveis, 123, 195,212,375, 
634, 639, 825. Ver também 
Neurônio(s) 

exócrinas, 182, 663, 667, 684 

exterminadoras naturais (células 
NK), 795, 804, 816 

-filha haploides, 741, 742 

G, 663, 667, 689-90, 689 
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ganglionar(es), 322, 322, 326, 328- 
30, 328, 
germinativas, 49, 739, 740, 742, 
743, 751, 753, 754, 758 
gliais, 169, 195, 201, 229, 231, 242, 
250-2, 256, 259, 624 
em doenças 
neurodegenerativas, 253 
tipos de, 251 
granulares, 593, 595, 636, 638 
horizontais, 322, 322, 328-9, 329 
intercaladas, 622, 650, 651 
justaglomerulares, 593, 595, 637, 
639, 644 
marca-passo, 412, 428, 431-3, 432, 
446, 495, 572, 692 
atividade elétrica nas, 431 
metabolismo nas. Ver 
Metabolismo celular 
mioepiteliais, 777 
mitrais, 347, 348 
musculares, 4, 5, 18, 28, 38, 42, 
46, 60, 83, 96, 146, 157, 203, 
359, 367, 370, 375, 382, 385, 
396-7, 398, 399, 402, 411, 428, 
429, 433, 438, 449, 471, 484, 
497, 675, 692, 710, 746, 750, 
755, 775, 839. Ver também Fibras 
musculares 
como as, geram ATP, 396 
cardíacas, 424, 427-8, 429, 
431-2, 438, 450 
esqueléticas, 58, 358, 367 
fontes de energia para as, 99 
nervosas, 2, 4, 6, 36, 46, 193- 
4, 664, 731. Ver também 
Neurônio(s) 
neurossecretoras, 149, 176, 177, 
178, 186, 632, 634, 777, 
NK. Ver Células exterminadoras 
naturais 
nulas, 515, 786 
ósseas, 4, 726 
parietais, 665, 667, 677, 682, 688- 
90, 688, 689 
piramidal, 3 
plasmáticas. Ver Linfócitos B 
pós-sináptica, 148, 148, 150, 196, 
202, 230, 232, 236, 240, 241, 
242, 289-91, 289, 358, 382 
pré-sináptica, 196, 231, 236, 240, 
241, 260, 289, 290-1, 382 
principais, 622, 629, 631, 633, 636, 
637, 639-40, 641, 644, 665, 667, 


676, 677, 689 
receptoras olfatórias, 198, 345-6 
satélites, 403 
sustentaculares, 345 
T auxiliares, 516, 802, 805, 806-8, 
808, 811 
ativadas, 807 
receptores CD4 nas, 789 
T supressoras, 516, 805 
tecidos e, 783, 817 
-tronco 
hematopoiéticas, 509, 511, 
785, 787, 807, 816 
indiferenciadas, 740 
vermelhas do sangue. Ver 
Eritrócitos 
Celulose, 23, 674 
Centríolos, 33, 41, 44, 58 
Centro da deglutição, 694 
Centro de controle cardiovascular, 
491, 492-4, 500 
Centro de integração, 12, 14, 266, 273- 
4, 273, 216 
Centro do vômito, 696 
Centro pneumotáxico, 572 
Centro termorregulador, 499, 720, 
721-2 
Centrômero, 56, 58, 741 
Cerebelo, 255, 261, 264, 265, 266, 267, 
270, 277, 278, 280, 288, 343, 343, 
513 
Cérebro, 103, 146, 149-50, 149, 151, 
159, 229, 243, 244, 246, 255, 259, 
261, 265, 266-7, 267, 269-70, 271, 
272, 624, 632, 685, 730, 732, 794, 
815. Ver também Córtex cerebral 
dividido, 270 
lobos do, 268 
substância branca do, 259, 815 
Cesariana, 774 
Cetoácido(s), 100, 101, 645, 646, 653, 
710 
Cetoacidose, 25, 101, 718, 821, 823, 
824-6, 824, 825 
diabética, 824 
Cetogênese, 713, 824-5 
Cetonas, 24, 25, 101, 257, 671, 698, 
712,713,716, 718, 731, 821, 824-5 
Cetose, 25, 718 
Chlamydia trachomatis, 190 
Choque 
anafilático, 149, 813, 814 
circulatório, 495 
Cicatrização de ferimentos, 828, 830, 


834, 835 
Ciclo cardíaco, 424, 436, 439, 440, 
441-5, 442, 443, 452, 461-2, 467-8, 
489 
fases do, 439 
Ciclo 
celular, 58, 58 
da ponte cruzada, 380, 382, 385 
de Krebs, 85, 87, 87, 88, 89, 90, 
90, 92-3, 92, 93, 96, 97, 97, 100- 
1, 152, 241, 397, 399, 646, 704, 
709, 710, 714, 825, 828 
reações do, 86 
resumo do, 89 
do ácido cítrico. Ver Ciclo de 
Krebs 
do ácido tricarboxílico (TCA). Ver 
Ciclo de Krebs 
menstrual, 746, 751, 754, 759, 
766, 768 
alterações hormonais durante 
o, 763, 764 
uterino, 759, 762-3, 762, 764 
Ciclo-oxigenase, 154-5, 156 
Ciclos de sono e vigília, 283 
Cílios, 42, 43, 43, 346, 346, 347, 528, 
530, 707, 757 
Cinesinas, 197 
Cinocílio, 340, 341, 342-3, 342 
Circuito pulmonar, 421, 422-3, 422, 
445, 462, 489, 580, 581, 786 
fluxo sanguíneo ao longo do, 462 
Circulação 
entero-hepática, 680, 681 
portal, 423, 681 
pulmonar, 441, 526, 563 
aspecto geral da, 553 
renal, 423 
sistêmica, 178, 469, 496 
gradientes de pressão e 
resistência na, 464 
Cirurgia bariátrica, 840 
Cis, 54 
Cisteína, 28, 100, 592 
Cisternas terminais, 376 
Cistos 
dermoides, 761 
foliculares, 761 
ovarianos, 761 
Citocinas, 147, 169, 252, 313, 509, 514, 
722, 786, 786, 791, 792, 793-5, 802, 
805-7, 807, 815, 817, 828, 831, 833- 
4, 836, 838 
secreção de, 794, 833 


Citocinese, 58-9, 58 
Citocromos, 89 
Citoesqueleto, 33, 34, 34, 41, 41, 42, 
42, 44, 58, 406 
Citoplasma, 30, 32, 33, 36, 41, 42, 44, 
46, 47-8, 50-1, 50, 55, 58, 59, 134, 
160, 201, 222, 231, 376, 480, 508, 
510, 512, 514-6, 514, 593, 631, 715, 
758-60, 767, 769, 795 
Citosol, 32, 33-4, 36-7, 38, 40-2, 44, 
45, 51-2, 51, 53, 54, 55, 57, 85, 92, 
108, 123, 126, 135, 150, 152-3, 157, 
159-63, 162, 163, 165, 165, 166, 167, 
169, 187, 197-8, 230-1, 233, 234, 
235, 239-40, 242, 324, 324, 325, 345, 
360, 362, 368, 383-5, 390-1, 410, 
435-6, 448, 450, 562, 650, 651, 704, 
715 
conteúdo do, 36 
Citotoxinas, 790 
Clatrina, 135, 136 
Clitóris, 757, 758, 759, 778 
Clivagem celular, 769 
Clones, 758, 800 
Clonidina, 361 
Cloreto, 39, 135, 140, 140, 204, 205, 
234-6, 235, 243, 245, 255, 346, 507, 
508, 590, 612, 624, 626-7, 635-6, 
636, 638, 650, 689, 722 
absorção de, 682 
Clostridium tetani, 392, 803 
Coágulo(s) 
formação de, 156, 425, 475, 506-7, 
508, 516-8, 518, 519-20, 793, 
834 
de fibrina, 517, 518-20, 518, 519, 
834 
Cóclea, 331, 332, 334-5, 336, 337, 
340-1 
anatomia da, 335 
altura do som na, 338 
Codificação sensorial, 300 
Código genético, 47, 48 
Códon 
de inicialização, 48 
de terminação, 52 
Coenzima(s), 75, 77, 86-7, 89, 92-3, 98, 
100, 829 
A (CoA), 77 
Q, 89, 90, 91, 829, 830 
-2H, 397 
Cofatores, 75, 77, 518, 683 
Colágeno, 6, 28, 30, 190, 407, 408, 464, 
518, 519, 725, 834, 835, 836 


Colecistocinina (CCK), 183, 184, 241, 
245, 685, 685, 827 
Cólera, 163, 164 
Colesterol, 27, 27, 33, 34, 44, 151, 154, 
154, 181, 256, 405, 425, 497, 508, 
521, 671, 678-9, 683, 704, 773, 827, 
828, 833 
Colículo superior, 279 
Colipase, 679 
Colo do útero, 756, 757, 763, 768, 771, 
774, T16 
Coloides, 481 
Cólon 
ascendente, 668, 669 
descendente, 668, 669 
motilidade do, 696 
sigmoide, 668, 669, 697, 698 
transverso, 668, 669, 697 
Colostro, 776, 810 
Coluna 
hidrostática, 461 
vertebral, 253, 259-60, 261, 355, 
T23 
Coma hipoglicêmico, 826 
Comissuras, 201 
Compartimento(s) 
basal, 746, 748, 751, 753 
fluidos do corpo, 8, 9 
Complacência, 444, 466, 484, 485, 
487-8, 493, 544 
do ventrículo esquerdo, 444 
pulmonar, 540, 546, 563 
Complexo 
ativador da protrombina, 518 
cálcio-calmodulina, 162, 163, 410 
de ataque à membrana (CAM), 
795, 797 
de Golgi, 33, 37, 38, 41, 44, 53-4, 
55,199 
QRS, 437, 437, 440 
Componente contrátil (CC), 387 
Componente elástico em série (CES), 
387 
Composição iônica do plasma, 590 
Comunicação intercelular, 26-8, 47, 
146, 147, 194, 201, 225, 246 
mecanismos de, 146 
Concentração 
de enzima(s), 77-9, 78, 403 
Concepção, 739, 743 
Condensação, 23, 65 
Condrócitos, /27, 728 
Condução 


eletrotônica, 210, 219-21, 222 
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saltatória, 221, 224 
Cones (olho), 314, 321-9, 323, 325, 
326, 326, 327, 329, 332 
Conexinas, 45, 46, 146, 147 
Conexões clínicas 
acidente vascular cerebral, 256 
a cólera e as proteínas G, 164 
adenomas da hipofisários, 190 
Aids, 811 
anemia, 513 
anesteesicos locais, 223 
antioxidantes e o problema dos 
radicais livres, 95 
apneia do sono, 529 
cálculos renais, 592 
cancer, 59 
células gliais em doenças 
neurodegenerativas, 253 
cirurgia bariátrica para tratamento 
de diabetes, 840 
cistos ováricos, 761 
como a ricina mata, 57 
da aspirina aos inibidores da 
COX-2, 156 
daltonismo, 332 
disfunção erétil, 755 
distrofia muscular, 406 
DNA mitocondrial na doença, 
na antropologia e na medicina 
forense, 49 
doença de Tay-Sachs, 40 
doença descompressiva, 559 
doença diverticular, 697 
doença renal terminal e diálise, 
606 
doença pulmonar obstrutiva 
crônica, 544 
dor do membro fantasma, 315 
edema pulmonar, 563 
esclerose múltipla, 815 
exaustão e choque por calor, 11 
fibrose cística, 139 
genes ligados ao X, 742 
herpes-zóster, 801 
hipertensão, 497 
incontinência urinária, 615 
insuficiência cardíaca, 484 
intolerância à lactose, 678 
intoxicação por água, 625 
isquemia do miocárdio, 425 
miastenia grave, 370 
neurotoxinas, 210 
o papel de agentes GABAérgicos 
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transtornos da ansiedade e do 
sono, 245 
osteoporose, 642 
sinestesta, 304 
terapia genética para a 
imunodeficiência 
combinada grave, 816 
tétano, 392 
transtorno de estresse pós- 
traumático, 285 
tratando a depressão, 244 
úlceras, 666 
Constrição pupilar, 321, 321, 367, 832 
Contração 
atrial prematura (CAP), 430, 438, 
438 
concêntrica, 386 
excêntrica, 386 
isométrica, 386, 387, 387, 388, 
391-2 
duração de uma, 391 
isotônica, 386, 387, 387, 388 
isovolumétrica, 439, 440, 443-4 
muscular, 42, 123, 126, 151, 157, 
162, 163, 277, 365, 374, 378-9, 
385-6, 391-2, 391, 395-6, 407-8, 
411, 419, 445, 452, 538, 540, 
570-1, 624, 640, 704, 707, 709, 
759, 839 
esquelética, 369 
modelo dos filamentos 
deslizantes da, 380, 380 
velocidade de, 399 
Contracepção, 768 
Contraceptivos orais, 768 
Contratilidade ventricular, 444, 449, 
450, 450, 451, 452, 453, 454, 493, 
500 
Contratransporte, 127, 127, 436, 635, 
636, 650-2, 650, 651, 682 
Controle da natalidade, 768 
Controle extrínseco, 446, 451, 454, 
470, 475, 496, 542, 602, 638 
da filtração glomerular e do fluxo 
sanguíneo renal, 600 
Controle intrínseco, 446, 451, 453, 
455, 469-71, 473-4, 600 
da distribuição do fluxo sanguíneo 
aos órgãos, 470 
da filtração glomerular, 599 
Controle motor voluntário, 273, 277-8 
Controle neural 
da frequência cardíaca, 291, 446 
da pressão arterial média, 490 


da respiração, 570 
Contusão, 505 
Convecção, 624, 719, 720 
Cooperatividade positiva, 565 
Cópula, 738, 743, 748-9, 757-8 
Coração, 
anatomia do, 423 
ápice do, 420, 429-30, 431 
atividade elétrica do, 418, 427, 
430, 436, 437 
aumentado, 833 
direito, 420, 421-2, 423, 439 
esquerdo, 420, 421-2, 423, 439, 
440, 484 
localização do, 426 
músculo do. Ver Músculo cardíaco 
parede do, 424 
sons do, 445 
valvas do, 6, 424 
Cordão umbilical, 772, 772, 774-5, 
776, 816 
Cório, 771, 771, 772, 772 
Córnea, 314, 314, 315-9, 318, 319, 320, 
321, 829 
Corno 
dorsal, 263, 263, 264, 309-10, 312, 
215 
lateral, 263, 355 
ventral, 263, 263, 264, 265, 278, 
367, 367 
Corpo. Ver também Célula(s); Orgão(s) 
albicante, 760, 761, 762 
caloso, 259, 260, 267, 270, 272 
celular (ou soma), 195 
ciliar, 314, 314 
geniculado lateral, 330, 330 
lúteo, 183, 184, 760, 761, 762, 763, 
765-6, 766, 772-3 
temperatura do. Ver 
Termorregulação 
Corpos 
aórticos, 575 
carotídeos, 575 
quimiorreceptores periféricos 
nos, 576 
cetônicos, 25, 102, 711, 713, 716 
densos, 409, 410 
Corpúsculo renal, 591, 592-3, 594, 
597-8, 629, 832 
anatomia do, 597 
filtração no. Ver Filtração 
glomerular 
Corpúsculos de Meissner, 306 
Corpúsculos de Pacini, 298, 299, 306 


Corrente elétrica, 111, 428, 429, 431, 
436, 438 
Córtex 
auditivo, 267, 269, 269, 281, 299, 
339 
cerebral, 259, 266-3 
áreas do, 267, 298, 348 
áreas sensoriais do, 298, 299 
camadas do, 268 
organização do, 268 
da suprarrenal, 357, 608, 743, 773 
gustativo, 299, 345 
motor, 268, 268, 270, 270, 279 
primário, 267, 268, 268, 269, 
270, 277-8, 277, 281 
somestésico, 299, 308-10, 330, 
345 
primário, 267, 268, 269, 270, 
308, 309 
visual, 267, 269, 269, 298, 299, 
300, 328, 330-1, 330 
renal, 593, 593, 595, 602, 625 
suprarrenal, 154, 177, 178, 180, 
180, 181, 183, 184, 185-6, 185, 
186, 636, 637, 638, 638, 640, 
644, 687, 728, 731-3, 731 
Corticosteroides, 181, 406, 543, 544, 
814 
Cortisol, 24, 155, 178 
na resposta ao estresse, 732 
secreção de, 179, 185, 190, 731, 
731, 825 
Cotransporte, 126, 127, 127, 138, 605, 
626, 635, 636, 650-1, 650, 675, 677, 
682 
Coxsackie , 823 
Crânio, 135, 253, 256, 271, 624, 625, 
721 
Creatina, 83, 396-7, 397, 398, 675 
Creatinina, 508, 607, 611, 612 
Crescimento, 
linear, 724 
pós-natal, 723, 723 
puberal, 723-4, 723 
ósseo, 654, 725-6, 751, 751 
Cretinismo, 731 
Crianças, 16, 164, 190, 282-3, 304, 406, 
446, 498, 614, 615, 698, 708, 718, 
724-6, 730, 801, 808, 811, 816, 823, 
824 
Criptas de Lieberkühn, 668 
Criptas gástricas, 665, 667 
Cristas, 38, 38, 44, 340 
Cromátides, 58-9 


Cromátides-filhas, 758 
Cromatina, 33, 36, 36, 56, 56, 58-9 
Cromossomo(s) 
homólogos, 740-1, 741, 742 
X, 740, 740, 742, 743-4, 816 
Y, 739-40, 742, 743-4 
sexuais, 739, 740, 743, 745, 759 
Crossing over, 141 
Crotoxina, 369 
Cúpula, 340, 340, 341 
Curare, 369, 369 
Curva 
comprimento-tensão, 392, 393, 
451 
de carga-velocidade, 395, 396 
de dissociação hemoglobina- 
oxigênio, 565-7, 566, 567, 583 
de função cardíaca, 451. Ver 
também Curva de Starling) 
de Starling, 451, 452, 452, 453 
pressão-volume, 443-4, 444, 444 
Daltonismo, 329, 332 
Débito cardíaco (DC), 445, 446-7, 
449-52, 452, 454-5, 455, 459-60, 
464, 471, 473, 475, 488, 490, 494, 
500, 506, 562, 564, 581, 591, 602, 
620, 750, 786, 813, 833 
fatores que afetam o, 446, 454 
Decibéis, 333, 334 
Defecação, 364, 670, 674, 697-8 
Defesas inespecíficas, 784, 791, 792, 
796, 798, 802, 805 
Degeneração macular, 322 
Degradação, 40, 50, 56, 60, 78, 157, 
165-6, 187,233, 240-1, 240, 244, 324, 
363, 365, 589, 616, 627, 671, 698, 
704-5, 722, 793, 794, 794, 795 
Demência, 281, 290 
Dendritos, 195, 196, 197-8, 199, 200, 
200, 212, 230, 243, 259, 263, 268, 
313, 355, 358, 724, 731, 787 
Dependência, 245, 287, 713 
Depressão, 244, 290, 695, 755, 814 
Depuração, 609, 610-2, 612, 613 
de glicose, 612, 613 
de inulina, 611, 611 
de PAH, 612, 613 
usos clínicos da, 610 
Derivações, 436 
Dermátomos, 261, 262, 262 
Derme, 306, 307, 784, 784 
Descarboxilase do ácido glutâmico, 
152, 822 
Desfibrilação, 438 


Desfosforilação, 65, 74, 80 
Desmossomos, 44, 45, 46, 428 
Desnaturação, 28 
Desoxi-hemoglobina, 563, 581 
Desoxirribose, 22, 30, 31 
Despolarização da membrana, 202, 
217, 433, 715 
Despolarização rápida, 212, 216, 217, 
432, 433, 434 
Desvio 
biliopancreático, 840 
de cloretos, 569 
Determinação do sexo, 743, 744-5, 
744, 745 
Determinantes antigênicos, 798 
Determinantes da PO, e PCO, 
alveolares, 561 
Dextrinase, 674 
Dextrinas-limite, 674, 676 
Diabetes 
cirurgia bariátrica para tratamento 
de, 840 
classificação do, 16 
de início juvenil, 718 
Diabetes gestacional, 16, 17, 775, 778 
Diabetes insipidus, 16, 17, 633, 635 
Diabetes mellitus 
classificação do, 822 
complicações crônicas do, 826 
dependente de insulina, 16, 95, 
198 
de início juvenil, 16 
diagnóstico de, 821 
não dependente de insulina 
(DMNID), 16 
tipo 1, 16, 160, 718, 821-2, 824 
tipo 2, 10, 16, 16, 405, 687, 688, 
718, 775, 823, 824 
Diacilglicerol (DAG), 166, 359, 830 
Diafragma, 3, 422, 423, 426, 486, 524, 
527, 531, 533, 534, 538, 538, 539, 
570, 615, 662, 665, 668, 669, 696 
Diafragma (contraceptivo), 768 
Diafragmas de fenda, 597 
Diálise, 521, 523, 606, 832 
Diapedese, 792, 793 
DiaPep277, 838 
Diástole, 439, 440, 441-2, 444-6, 452, 
453, 465-6, 467, 467, 540 
atrial, 439 
ventricular, 437, 441 
Diencéfalo, 265, 267, 270-2, 272 
Dieta. Ver Alimentos 
Diferenciação sexual, 744, 744, 
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745, 745 
Difosfato de adenosina, 83, 709 
Difusão 
de gases, 531 
facilitada, 116, 120, 121-4, 121, 
123, 128, 258, 603-4, 626, 628, 
675, 676, 678, 682, 713, 715, 
715 
transportadores na, 120 
fatores que afetam a velocidade 
de, 117 
simples, 109, 116, 117-23, 118, 
119, 128, 147, 155, 155, 197, 
258, 480, 554, 680, 680 
base da, 117 
Digestão, 5, 8, 23, 27, 126, 182-3, 184, 
266, 274, 286, 291, 353, 363, 414, 
660-1, 661, 664, 667-9, 673-4, 676, 
679, 682, 686, 691, 691, 693, 704, 
837 
de carboidratos, 664, 674, 678 
de lipídios, 678-80 
de proteínas, 659, 676-7, 685, 689, 
689, 691, 691 
Digestão química, 673, 674. Ver 
também Digestão 
Di-hidroepiandrosterona (DHEA), 
TIS 
Dilatação da pupila, 321, 321, 361, 367 
Dimerização, 161, 161 
Dióxido de carbono (CO ), 7, 7, 10, 
11-2, 23, 66, 74, 83-7, 93, 116, 120, 
419, 455, 471, 472, 474, 476, 506-9, 
508, 521, 524-5, 526, 531, 542, 547, 
547, 549, 552-9, 554, 556, 558, 559, 
559, 560, 561-2, 561, 562, 566-70, 
568, 569, 570, 571, 574-5, 575, 576- 
84, 577, 581, 582, 589, 645-7, 646, 
649-50, 650, 651, 652-3, 682-3, 688, 
705-6, 734, 772 
anidrase carbônica e a reação, 
-bicarbonato, 509 
pressão parcial do, 557, 560, 582 
no ar, 558, 559, 560 
Disco óptico, 314, 314, 315, 322, 323 
Discos bicôncavos, 507 
Discos de Merkel, 298, 306 
Discos intercalares, 428, 429 
Discriminação de dois pontos, 303, 
303, 328 
limiares de, 305, 308 
Disestesia, 832 
Disfunção erétil (DE), 17, 370, 755, 
832 
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Dismutase, superóxido, 829 
Dispneia, 543, 562 
Dispositivo intrauterino (DIU), 769 
Dissacarídeos, 22, 22, 23, 674, 678, 
837 
Distância focal, 3177, 3177 
Distrofia muscular, 406, 742 
Distúrbios acidobásicos. Ver também 
Acidose; Alcalose 
compensação de, 652 
compensação renal de, 649 
mecanismos de defesa contra, 647 
Diurese, 477, 605, 632 
Divisão aferente do sistema nervoso, 
295. Ver também Sistemas sensoriais 
Divisão celular, 36, 41-2, 44, 56, 56, 
58, 58, 59, 195, 509, 511, 513, 715, 
724, 724, 728, 758, 769, 795 
Divisão craniossacral do sistema 
nervoso autônomo, 357 
Divisão eferente do sistema nervoso, 
353, 365. Ver também Sistema 
nervoso autonômico; Sistema 
nervoso somático 
Divisão toracolombar do sistema 
nervoso autônomo, 355 
DNA 
mitocondrial, 49 
replicação do, 56, 57, 58, 513, 741, 
758 
Doença(s). Ver também Doenças e 
distúrbios 
autoimunes, 515, 783, 801, 812-4, 
815 
cardiovascular, 18, 521 
de Addison, 733 
de Alzheimer, 49, 95, 253, 290, 
361 
de Cushing, 190 
de Hodgkin, 814 
de Huntington, 281 
de imunodeficiência, 516, 814 
de Parkinson, 49, 246, 253, 281 
de Tay-Sachs, 39, 40 
de úlcera péptica, 666 
descompressiva, 559 
do sono, 790 
falciforme, 742 
pulmonares obstrutivas, 546, 546, 
577 
renal terminal (DRT), 521, 606, 
606, 831-2 
Dopagem do sangue, 510 
Dopamina, 150, 151-2, 152, 177, 178, 


181, 241, 242, 283, 356 
Dor 
do membro fantasma, 313, 315 
lenta, 310 
modulação de sinais de, 311 
rápida, 310 
referida, 311, 311 
visceral, 311 
Ducto(s) 
alveolares, 531, 532 
coletores, 591, 593-4, 608, 612, 
622-3, 625, 629, 631, 633, 636, 
637, 638, 640, 644, 650-1 
deferente, 367, 744, 747, 748, 749, 
7152-3, 769 
eferentes, 748, 749 
ejaculatório, 747, 749 
hepático comum, 672, 672, 673 
hepáticos, 672, 673 
linfático(s), 488 
mesonéfricos (de Wolf}, 744, 744, 
745, 745 
pancreático, 670, 671, 672, 677, 
690, 690 
paramesonéfricos, 744, 744, 745, 
745 
torácico, 488 
Duodeno, 666, 667, 667, 668, 670-1, 
672, 673, 677, 679-80, 681, 682, 
684-5, 685, 686, 690-1, 690, 691, 
695-6, 840 
Dura-máter, 253, 254, 255 
Edema 
alveolar, 563 
intersticial, 563 
pulmonar, 166, 484, 485, 560, 563 
Efedrina, 360, 361 
Efeito(s) 
Bohr, 566, 570, 571, 581 
carbamino, 567, 570, 571 
dos hormônios, 189 
Haldane, 570, 571 
Starling, 500 
Eferência(s), 12, 280-1, 343, 363, 446, 
500, 684, 685, 752-3 
Efetor(es),12, 14, 163, 165, 263, 274, 
356, 491, 685 
Eicosanoides, 24, 26, 26, 150, 150, 
151, 154-5, 155, 156, 169, 834 
mensageiros, 151 
síntese de, 154, 155 
Einthoven, Willem, 436 
Eixo, 177 
Ejaculação, 364, 367, 748, 749, 


752-3, 768 
Ejeção 
do leite, 175, 183, 777, 777 
ventricular, 439, 444 
Elastina, 6, 464, 465 
Elemento de resposta hormonal 
(HRE), 160, 161 
Eletrocardiograma (ECG), 418, 436, 
437, 438, 440 
Eletroencefalograma(s) (EEGs), 282, 
436, 529 
Eletrofisiologia, 374 
Eletrólitos, 39, 111, 135, 164, 421, 
506-7, 508, 616, 619, 624, 660, 
669, 675, 690, 718, 722, 825-6. Ver 
também Homeostase 
Embrião, 41, 738, 743, 744-5, 744, 
757, 763, 766, 769, 770-3 
desenvolvimento do, 771 
Eméticos, 695 
Emetropia, 320 
Eminência mediana, 177, 177 
Emissão, 753 
Emoções, 4, 194, 200, 242, 266, 269, 
271-3, 271, 277, 285, 286, 287, 364-5 
Emulsificação, 679, 680, 691 
Encefalinas, 159, 228, 240, 241, 245 
Enchimento ventricular, 438, 439, 440, 
442-4 
Endocanabinoides, 241, 246 
Endocitose, 39, 57, 133, 135, 141, 141, 
186, 257, 481, 707, 729 
mediada por receptor, 133, 135, 
136, 187, 683, 684, 806, 806 
Endolinfa, 335, 336, 337, 340, 341, 343 
Endolisossomo, 135 
Endométrio, 756, 757, 762-4, 762, 765, 
TOLTO TA EM TD TTT 
Endometriomas, 761 
Endomísio, 376, 376 
Endopeptidases, 676, 677 
Endorfinas, 159, 228, 241, 245 
Endossomos, 133 
Endotelina-1, 475, 476 
Endotélio, 7, 147, 424, 464, 465, 466, 
478, 485, 516-7, 517, 532, 597, 597, 
602, 604, 786, 829 
Endotoxinas, 789 
Energia, 
armazenamento de, 102, 704, 827 
cinética, 67, 68, 71, 73 
de ativação, 70, 71, 71, 72, 73, 73, 
TI 
formas de, 67, 294, 707 


livre, 68-9, 109, 114 
nas reações químicas, 67 
potencial, 67, 68-71, 84, 91, 111-2 
utilização de, 704, 706, 731, 750 
Enfisema, 535, 544, 577 
Enjoo do movimento, 361, 365 
Enrijecimento das artérias, 468, 497, 
521 
Enterócitos, 663, 663, 675, 677, 680, 
681, 682, 684 
Enterogastronas, 674, 685 
Enteroquinase, 667, 667 
Enterotoxinas, /90 
Envelope nuclear, 33, 36, 36, 37, 37, 
44, 50, 58, 160 
Enxertos de tecidos, 810, 812 
Enzima(s), 
amplificadoras, 165, 166, 363 
conversora de angiotensina 
(ECA), 477, 497, 521, 636, 637, 
831 
da borda em escova, 676, 677, 677 
proteolíticas, 154, 187, 518 
reguladas por proteína G, 165 
substrato de, 674 
velocidades de reações catalisadas 
por, 77, 79 
Fosinófilos, 512, 514, 514, 515, 785-6, 
807 
Epicárdio, 424 
Epiderme, 306, 307, 784, 784, 834, 835 
Epidídimo, 747, 748, 749, 752-3 
Epidural, 260 
Epífise(s), 181, 726, 727, 728 
Epiglote, 527, 527, 529, 665, 694, 694 
Epimísio, 375, 376 
Epitélio(s), 5, 118, 136-8, 140, 530, 
783-4 
olfatório, 198, 345-6, 346, 347 
permeável, 608 
fight ou impermeável, 137 
Epítopos, 798, 799, 803, 805, 810 
Equação de Goldman-Hodgkin-Katz 
(GHK, 207 
Equação de Henderson-Hasselbalch, 
582, 583 
Equação de Nerns, 113, 114 
Equação de Van’t Hof, 109, 114 
Equilíbrio, 69, 70, 70, 80, 101, 113, 
331, 339, 343, 343 
difusional, 116, 116, 121 
osmótico, 623 
Ereção peniana, 367, 500, 748, 752-3, 
754, 755 


Eriksson, Peter, 198 
Eritrócitos, 3, 17-8, 34, 38, 56, 96, 129, 
183, 184, 421, 463, 505, 506, 507-12, 
507, 508, 510, 510, 513, 514, 515-7, 
521, 532, 562, 564, 567-8, 569, 577, 
581, 583, 590, 645, 654, 671, 673, 
698, 787, 789, 805, 810, 812, 836 
ciclo de vida dos, 509, 510 
produção de, 509, 510, 513 
Eritropoiese, 509, 510, 511 
Eritropoietina, 3, 183, 184, 509, 510, 
510, 513, 583, 590, 645, 654 
Esclera, 314, 314, 322, 512 
Esclerose múltipla, 222, 253, 755, 783, 
813, 815 
Escopolamina, 361, 365 
Escroto, 745-6, 747, 748, 769 
Esfigmomanômetro, 467 
Esfíncter 
anal externo, 375, 669, 669, 698 
anal interno, 669, 669, 698 
da uretra, 753 
de Oddi, 672, 672, 673, 685, 691, 
691 
esofágico inferior, 659, 665, 665, 
666, 694, 696 
esotágico superior, 665, 665, 694, 
694, 696 
externo do ânus, 747. Ver também 
Esfíncter anal externo 
ileocecal, 669, 685, 696 
interno do ânus, 747. Ver também 
Esfíncter anal interno 
pilórico, 665, 666, 695 
pré-capilar, 479, 480 
uretral externo, 612, 614-5, 614 
uretral interno, 612, 614-5, 614, 
615 
Esôfago, 6, 7, 180, 311, 526, 527, 528, 
659, 661, 662, 662, 663-5, 665, 674, 
694-6, 694, 840 
Espaço 
de Bowman, 597, 597 
entre membranas, 89, 91, 91, 94 
morto anatômico, 547, 548, 581 
morto fisiológico, 581. Ver também 
Espaço morto anatômico 
peritubular, 602, 603 
pleural, 531, 533, 534-5, 535, 539 
subaracnoideo, 253, 254, 255, 255 
Espaços paracelulares, 137, 139, 139 
Espasmo vascular, 516 
Especificidade, 74, 75, 128, 157, 157, 
345, 411, 715, 786, 795, 798-9, 
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799, 802 
Espectrina, 508 
Espectro eletromagnético, 316 
Espermátides, 752, 753 
Espermatócito(s) primário(s), 752, 753 
Espermatócitos secundários, 752, 753 
Espermatogênese, 747, 749, 750, 751, 
T53 
Espermatogônia(s), 748, 751, 752, 753, 
758 
Espermatozoide(s), 43, 178, 182, 183, 
739, 741, 742, 743, 746-7, 747, 748- 
9, 748, 751-4, 753, 757, 763, 767, 
767, 768, 769 
anatomia do, 752 
Espirometria, 543, 543, 544-6, 545 
Espirômetro, 543 
Esqueleto fibroso do coração, 424, 
429 
Estado absortivo, 708, 709, 712, 713- 
4,716, 734 
metabolismo durante o, 709 
reações metabólicas do, 710 
Estado de transição, 70, 71, 72 
Estado estável, 628 
Estado pós-absortivo, 71, 709, 711-6, 
712, 718-9, 732, 734 
metabolismo durante o, 711 
reações metabólicas do, 712 
Estase venosa, 487 
Estereocílios, 335, 336-8, 336, 337, 
338, 340-3, 341, 342 
Esterilização cirúrgica, 769 
Esterilização tubária, 769 
Esteroides, 24, 27, 27, 37, 150-1, 150, 
154-5, 169, 181, 181, 187, 515-6, 
743,749 
Esteroides anabólicos, 181, 187 
Estímulo 
adequado, 296, 298, 300-1 
sublimiar, 215, 218, 220 
supralimiar, 215, 218, 218, 220 
intensidade de, 219 
nocivos, 307, 731 
Estômago, 5-8, 7, 17, 74, 77, 79, 126, 
137, 149, 156, 174, 175, 182, 184, 
311, 353, 354, 356-7, 365, 526, 646, 
659, 661, 662, 662, 663, 665-8, 665, 
666, 669, 670, 674, 676-7, 677, 679, 
682, 684-6, 685, 688-91, 688, 689, 
692, 693-7, 694, 733, 783-4, 784, 840 
atividade da pepsina no, 677 
Estradiol, 27, 154, 182, 184, 743 
Estresse, 10-1, 10, 173, 177, 181, 184, 


904 Fisiologia humana 


185, 185, 245, 246, 264, 272, 285, 
313, 405, 512, 543, 666, 702-3, 719, 
723, 725, 128, 730-4, 733, 755, 786, 
801, 814, 816, 823, 825, 828 
oxidativo, 95, 252, 828-9, 828, 
830, 831-2 
por calor, 499 
resposta ao, 405, 492, 732 
Estribo, 331, 332, 334-5, 334, 336, 337 
Estrógeno(s), 13, 14, 14, 178, 178, 181, 
182, 183, 184, 724, 727, 743, 747, 
750, 757, 761-6, 764, 765, 765, 766, 
768, 773-8, 773 
Estrutura 
celular, 32, 44 
proteica primária, 28, 29 
proteica quaternária, 28, 29, 26 
proteica secundária, 29, 26 
proteica terciária, 28, 29 
Esvaziamento gástrico, 666, 667, 675, 
677, 690, 695, 832 
Etanol, 40, 258 
Etapa catalítica, 74, 78, 153 
Etapa de ligação, 85, 87, 87, 89, 90, 92, 
93, 96, 98 
Eupneia, 542 
Evaporação, 624, 719, 720 
Exaustão por calor, 11,719 
Excreção, 39, 63, 83, 181, 257, 419, 
455, 477, 480-1, 487, 495, 497, 506- 
7,508, 517, 521, 525, 563, 584, 590, 
592, 596, 597, 599, 602, 605, 605, 
608 
taxa de, 589, 599, 602, 608-9, 610, 
611, 623-4 
Exercício, 10, 11, 18, 94, 99, 133, 145, 
173, 285, 290, 365, 397, 398, 401-3, 
405, 452, 470, 473, 473, 476, 486, 
492, 499, 499, 547, 561, 575, 581, 
615, 624, 675, 686-7, 708, 709, 714, 
T18; 725, LOL ID 730, 51 775; 
786, 824, 832, 839, 839, 840 
aeróbico, 290, 403, 405, 750 
benefícios adaptativos do, 10 
fluxo sanguíneo durante o, 473 
mensageiros químicos do, 150, 
151 
Exocitose, 47, 54, 55, 57, 103, 135, 
136, 141, 141, 152-4, 155, 160, 162, 
163, 169, 174, 197, 230-2, 240, 241, 
243, 246, 257, 289, 297, 324, 325, 
337, 362, 368, 481, 631, 640, 676, 
681, 682, 707, 714-5, 715, 729, 769, 
793-4, 794, 837, 839 


Éxons, 49, 50 
Exopeptidases, 676-7 
Exotoxinas, 789 
Expiração, 7, 498, 525, 526, 534, 537- 
8, 537, 538, 539, 540, 541, 542-3, 
542, 544, 545-7, 545, 547, 548, 569- 
71572,5133 73 
ativa, 538, 539, 572 
músculos da, 538 
Extrassístole, 430, 438 
Extremidade 3”, 50 
Extremidade 5’, 50 
Face c7s do complexo de Golgi, 54 
Face trans do complexo de Golgi, 54 
Facilitação pré-sináptica, 239, 239 
F-actina. Ver Actina F 
FAD (flavina adenina dinucleotídeo), 
30, 77 
FADH,, 88, 89, 90, 92, 93, 106, 828 
Fadiga 
muscular, 400, 402 
neuromuscular, 402 
Fagócitos, 785. Ver também Fagocitose 
Fagocitose, 133, 134, 136, 252, 514-6, 
514, 729, 786, 791, 792, 793-5, 794, 
802-3, 806, 806, 807, 834 
Fagolisossomo, 134, 136 
Fagossomo, 134, 136, 729, 794, 794 
Faringe, 7, 180, 266, 270, 331, 332, 
344, 357, 369, 526, 527, 527, 529, 
530-1, 574, 662, 662, 663-5, 665, 
670, 674, 694, 694 
Fase 
antral precoce, 761 
antral tardia, 762 
cefálica, 688 
de contração, 385, 386 
de relaxamento, 386, 386 
folicular, 759, 760, 761-6, 762, 
764, 765, 765 
intestinal, 685, 689, 695-6 
lútea, 759, 760, 762-6, 764, 765, 
766, 766, 774 
alterações hormonais na, 765 
menstrual do ciclo uterino, 762, 
762, 763, 764 
pré-antral, 760 
proliferativa, 762, 762, 763, 764, 
834 
secretora, 762, 762, 763, 764, 766, 
766, 769, 774 
Fator 
de crescimento neural, 147, 724, 
de crescimento derivado de 


plaquetas (PDGF), 834 
de determinação testicular, 744 
de necrose tumoral (TNF), 831 
de resfriamento pelo vento, 720 
de Von Willebrand (vW, 516 
intrínseco, 513, 667, 674, 682 
plaquetário 3 (PF3), 518 
tecidual (fator IID, 518, 519 
XII (fator de Hageman), 518 
XIII (fator estabilizador de 
fibrina), 518, 518 
Fatores 
de coagulação, 147, 478, 517, 518, 
519, 520, 792-3 
de crescimento, 147 
hematopotético (HGF's), 509 
semelhantes à insulina (IGF), 
178, 183, 185, 725 
de iniciação, 51, 51, 55 
estimulantes de colônias, 509 
orexigênicos, 686, 687 
Febre, 156, 313, 392, 652, 697, 722, 
782, 789-90, 794, 801, 811, 815, 817 
Febre do feno, 515, 803, 813, 814 
Fechamento da placa epifisária, 727, 
728 
Feixe de His, 429 
Fenda sináptica, 230, 231-2, 231, 237, 
241-2, 244, 252, 290, 363, 365, 368, 
ST) 
Fendas intercelulares, 478 
Fenilalanina, 100, 102 
Fenilefrina, 361 
Feniletanolamina N-metil transferase 
(PNMD, 152, 152 
Fenilpropanolamina, 361 
Fenótipo, 742, 743 
Feocromocitoma, 497 
Ferritina, 510, 512, 684 
Fertilização, 49, 738, 739, 740, 742, 
743, 745-6, 745, 748, 751, 754, 757- 
9, 759, 763, 767, 768, 769-71, 769, 
770 
eventos da, 767 
Feto, 524, 743, 744, 757, 770-5, 771, 
775, 776,778 
Fezes, 8, 164, 392, 510, 512, 621, 622, 
623, 661, 669, 671, 674, 674, 684, 
691, 692, 697, 790, 840 
Fibras 
A-delta, 310 
C, 310, 312, 355 
comissurais, 259, 260 
de associação, 259, 260 


de condução, 428 
de projeção, 260 
do fuso, 42, 58 
extrafusais, 406, 407, 407, 408 
intrafusais, 406, 407, 407, 408 
musculares, 4, 6, 123, 141, 367, 
368, 375, 377-8, 380, 382, 385- 
6, 388, 390, 393, 396, 400, 403, 
405-8, 428-9, 438, 451, 474, 
573, 612, 663, 692. Ver também 
Células musculares 
de fascículo, 376 
esqueléticas, 399, 401, 401 
glicolíticas, 402 
oxidativas, 400 
nervosas, 224, 813. Ver também 
Axônio (fibra nervosa) 
oxidativas, 400, 400, 401-2 
sensíveis a estiramento, 474 
zonulares, 314, 314, 318, 319 
Fibrilação ventricular, 438, 438 
Fibrilações, 438 
Fibrina, 517, 518-20, 518, 519, 834, 
835 
Fibrinogênio, 507, 508, 518, 518, 519, 
519 
Fibroblastos, 4, 834, 835, 836 
Fibronectina, 828 
Fibrose cística, 139 
Fígado, 6, 7, 10, 18, 25, 27, 37, 40, 41, 
94, 96, 98-9, 98, 101, 102, 156, 174, 
175, 177, 178, 183, 184, 187, 257, 
311, 354, 356-7, 367, 398, 405, 423, 
473, 478, 484, 499, 507, 508, 510, 
511-2, 514-5, 520, 627, 636, 637, 
644, 661, 662, 668, 669, 670, 671, 
672, 673, 674, 675, 676, 685, 691, 
704-5, 706, 709, 710, 712, 713, 714, 
716, 717, 718, 724, 730, 772, 786, 
787, 824, 825, 827, 833, 837 
Filamentos, 42, 42 
Filamentos finos, 376, 377, 378, 379- 
80, 382-3, 393, 410, 709 
Filamentos intermediários, 42, 44 
Filtração glomerular, 591, 592, 596, 
597, 598-9, 621, 831-2 
controle extrínseco da, 600 
controle intrínseco da, 599 
taxa de, 598, 600, 601, 610, 633, 
832 
Filtração, 8, 8, 483, 596, 605, 609, 
611, 613, 621, 622, 641. Ver também 
Filtração glomerular 
Fíimbrias, 756, 757 


Fisiologia, 2 
Fisostigmina, 361 
Flagelos, 42, 43 
Flato, 669 
Flora intestinal, 669 
Fluidos, 39, 71, 129, 436, 581, 746. Ver 
também Balanço de água 
Fluxo 
de massa, 461, 481, 483, 525, 531, 
536, 538, 554, 628 
menstrual, 763 
plasmático renal, 598, 612 
resultante, 116 
sanguíneo, 421-5. Ver também 
Suprimento sanguíneo 
sanguíneo paralelo 500 
sanguíneo renal, 600-1, 610, 612 
unidirecional, 116 
Folículo 
dominante, 761 
ovariano, 183 
primordial, 755, 756, 760, 760 
Forame interventricular, 255 
Força elétrica, 111-4, 114, 115, 203, 
204, 205, 205, 206 
Força motriz eletroquímica, 112, 123, 
127, 344 
direção da, 112-5, 234 
Força química, 112-4, 114, 115, 204, 
204, 205, 206, 234 
Forças de Starling, 481 
Forças de Van der Waals, 28, 76 
Forças motrizes elétricas, 110 
Forças motrizes químicas, 110 
Formação reticular, 266, 278, 279, 283, 
284 
Formação reticular lateral, 313, 313 
Fórnice, 272 
Fosfatase(s) de fosfoproteína(s), 166, 
74 
Fosfatase, 80 
Fosfatidilinositol, 167 
Fosfatidilinositol 3-quinase, 839 
Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato, 166 
Fosfocreatina, 396, 397, 398, 675, 709 
Fosfodiesterase, 166, 233, 324, 324, 
325, 345, 755 
Fosfolipase A,, 155 
Fosfolipase C, 166, 167, 167, 345, 359, 
360 
Fosfolipídio, 24, 23, 25, 26, 31, 33, 34, 
95, 135, 151, 517-8, 671, 678, 680, 
683, 704 
Fosforilação 
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em nível de substrato, 83, 85-6, 
396, 399-400 
oxidativa, 49, 66, 74, 83, 85, 87, 
90, 91-3, 92, 94, 95-7, 97,99, 
100, 101, 375, 396, 397, 398, 
399-401, 525, 625, 675, 714, 
715, 721, 731, 824, 825, 828, 
829 
Fotopigmentos, 324 
Fotorreceptores, 276, 296, 297, 298, 
300, 314, 321-8, 322, 323, 324, 325 
morfologia dos, 323 
Fototransdução, 314, 323, 324, 325 
Fóvea, 314, 314, 322, 322 
Fração de ejeção (FE), 443 
Fração de filtração, 598, 599 
Fragmentinas, 807 
Fragmentos de Okazaki, 56 
Frequência cardíaca (FC), 287, 428, 
455, 475, 489, 494, 500 
controle hormonal da, 447 
controle neural da, 291, 446 
Frequência respiratória, 245, 547, 548, 
574 
Frio paradoxal, 307 
Frutose, 22, 22 
Fundo do estômago, 665 
Fungi, Penicillium, 190 
Fungos, 543, 783, 788, 789, 790 
Fuso mitótico, 41 
Fuso muscular, 224, 406, 407, 408 
GABA (ácido gama-aminobutírico), 
150, 152, 168, 241, 243, 245 
G-actina. Ver Actina G 
Gage, Fred, 198, 
Gage, Phineas, 271 
Galactose, 22, 94, 674-5, 678, 
Galvani, Luigi, 374 
Gametas, 182, 739-40, 742-43, 750, 
754 
Gametogênese, 739-40, 740, 742, 743, 
746 
Gânglio(s), 200-1, 263, 354, 355-7 
autônomos, 355 
colaterais, 355, 356 
da raiz dorsal, 263, 263, 356, 801 
simpático, 355 
Gangrena, 316, 833 
Garganta. Ver Faringe 
Gás(es), 23, 38, 69, 83, 109, 114, 131, 
246, 257-8, 419, 421, 454, 461, 507- 
9, 525, 531, 535-7, 545, 549, 552-87, 
669, 678, 720, 770, 772 
do ar, 557, 574, 583 
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lei de Dalton, 555 
lei de Henry, 556 
solubilidade dos, 556, 557 
transporte de, no sangue, 562 
Gastrina, 183, 184, 663, 667, 674, 685, 
689-90, 695-6, 
GDP (difosfato de guanosina), 88, 
164, 165-7, 
Gêmeos 
dizigóticos (fraternos), 762 
monozigóticos (idênticos), 769, 
805, 812, 824 
Gene(s), 40, 47, 48, 49, 56, 58, 59, 140, 
160-1, 310, 332, 347, 406, 513, 520, 
635, 739-44, 762, 769, 805, 811, 814, 
816, 838 
srY, 742, 744, 745, 
ligados ao X, 740, 742, 
Genitália, 354, 500, 721, 742, 744-6, 
748, 754, 757-8 
Genoma, 47, 56, 715, 742 
Genótipo, 743 
Gerador central de padrões, 573 
Gestação, 17, 184, 743, 757, 759, 761, 
162-3; 765-7, 768, 772-4, 775, TT6, 
T 
alterações hormonais durante, 772 
desenvolvimento embrionário e 
fetal, 743, 770-1 
diabetes gestacional, 16-7, 774, 
res 
durante a, 17, 757, 763, 772-4, 775 
métodos de controle da 
natalidade, 767, 768-9 
Gigantismo, 190, 727 
Giro do cíngulo, 273 
Glândula(a) 
acessórias, 661-2, 670, 684, 746, 
749, 753 
apócrinas, 624, 722 
bulbouretrais, 746, 749 
écrinas, 721-2 
endócrinas, 5, 148, 149, 173-92, 
353, 356, 366, 478, 664 
exócrinas, 5, 366, 664 
inervação simpática das, 722 
mamarias, 183, 773, 777 
paratireoides, 7, 174-5, 179-80, 
184, 642-3 
parótidas, 670, 
salivares, 6, 266, 353, 357, 366, 
662, 670, 671, 672, 674, 687, 
688, 691 
sebáceas, 751, 784 


sublinguais, 763 
submandibulares, 670 
sudoríparas, 11, 136, 194, 358, 
367, 499, 500, 624, 720-2 
suprarrenais, 5, 7, 62, 179, 180, 
356-7 
vestibulares, 757 
Glaucoma, 321, 361 
Glicerol, 24-5, 26, 97, 99, 100, 101, 
165, 508, 590, 679, 705, 706, 710, 
711, 712, 713, 719, 724, 732, 830 
Glicina, 100, 150, 152, 241, 243 
Glicocálice, 34, 36 
Glicocorticoides, 177, 181, 184, 703, 
7128, 731-2 
fatores que afetam a secreção de, 
731 
Glicogênese, 97, 98-9, 102, 731, 829 
Glicogênio, 16, 22-3, 36, 64-5, 97-100, 
102, 157, 182, 184, 252, 257, 397, 
402, 405, 622, 664, 670-1, 674, 675, 
705, 706, 709, 710-14, 714, 716, 717, 
732,750 
Glicogenólise, 97-9, 182, 184, 367, 
705, 712-4, 716-9, 731, 732, 733, 
734, 750, 824, 838 
Glicólise, 36, 85-6, 87, 89, 90, 92-101, 
104-5, 152, 375, 397-8, 399, 400-1, 
425, 567, 675, 704, 709, 710, 712-3, 
715, 733, 826, 828-9 
ciclo de Krebs, 85, 97 
resumo da, 87 
Gliconeogênese, 96, 99, 100, 182, 184, 
367, 590, 616, 671, 711, 713, 714, 
716-9, 724, 731, 732-4, 824, 837-8 
no fígado, 724, 837 
Glicoproteínas, 29, 34, 45, 53, 57, 663, 
796, 805 
Glicoquinase, 102 
Glicose, 83, 85, 93, 99, 123, 839, 
catabolismo de, sem oxigênio, 94 
concentrações plasmáticas de, 
724, 732 
depuração de, 612, 613 
glicogênio e, 98, 
insulina e, 16 
metabolismo da. er Oxidação da 
glicose 
no sangue. Ver Glicemia 
reabsorção de, 605, 826 
transporte de, 109, 123, 126, 127, 
134, 138, 151, 187, 258, 635, 
715, 839 
Glicosilação, 53, 824, 828, 830, 831, 


832-3, 836 
Glicosuria, 718 
Globina, 510, 562 
Globo pálido, 270, 272 
Globulina(s), 507, 508, 730, 742 
ligadora de corticosteroide, 155 
ligadora de tiroxina, 730 
Glomérulo (rim), 591-3, 594, 596, 598- 
9, 601, 602, 604-5, 609, 611-2, 629, 
634, 639, 641, 649, 651, 831 
Glomérulos (neurônios), 347-8 
Glote, 527, 527, 530, 665, 694, 696 
Glucagon, 166, 182, 184, 189, 447, 
450, 703, 713-9, 732-4, 824, 825, 838 
ações do, 716, 717, 838 
fatores que afetam a secreção de, 
716 
GLU, 123, 160, 258, 397, 405, 713, 
715, 839 
Glutamato, 27, 100, 150, 152, 168, 
241, 243, 252, 289, 290-1, 310-1, 
328, 345 
Glutamina, 100, 252, 651, 829 
GMP cíclico (GMPc). Ver GMPc 
GMPc (monofosfato cíclico de 
guanosina), 30, 165, 166, 324, 325, 
755 
como sistema de segundo 
mensageiro, 163, 166, 
Gônadas, 7, 174, 178, 181-2, 184, 210, 
730, 743-4, 746, 749, 755, 772, 822. 
Ver também Ovários; Testículos, 
Gonadotrofinas, 178, 749-50, 761, 763 
Gordura(s) 97, 705. Ver também 
Lipídios 
absorção de, 681-2 
metabolismo de, 97, 100, 653, 675 
Gould, Elizabeth, 198 
Gradiente de concentração (GC), 91-2, 
109-10, 112-13, 114, 116, 117, 118, 
119, 121, 124, 127, 129-33, 138, 203- 
5, 235, 383, 554, 604-5, 325, 717 
Gradientes de pressão (AP), 
osmótica, 131, 139, 829 
Gradiente eletroquímico, 115, 117, 
120-4, 126-7, 128, 137-8, 162, 212-3, 
215, 231, 480, 603, 651, 676 
Gradiente osmótico medular, 625-6, 
627-8, 629-30, 632 
Grandes altitudes, 507, 509-10, 567, 
583-4, 587 
Granulação aracnoidea, 254 
Granulócitos, 512, 522, 785, 817. 
Ver também Basófilos; Eosinófilos; 


Neutrófilos 
Grânulos citoplasmáticos, 512, 516, 
785 
Grânulos de zimogênio, 675-6 
Grelina, 686-7 
Grupo(s) 
acetila, 77 
catecol, 152, 242 
heme, 508-9, 512, 562-3, 587 
respiratório dorsal (GRD), 571-4, 
585-6 
respiratório pontino, 572-3 
respiratório ventral (GRV), 571-4, 
585-6 
sanguíneo(s), 810 
G'IP (trifosfato de guanosina), 48, 56, 
88, 104, 163-7, 172, 243, 755 
Guanina, 30-2 
Gustação, 294, 297, 304, 307, 343-5, 
349 
transdução de sinais na, 344 
Habituação, 288 
Hálito de acetona, 25, 825 
Helicase, 56, 57 
Helicobacter pylori, 666 
Helicotrema, 335, 336 
Hematócrito, 506, 507, 513, 583, 612 
Hemisférios cerebrais, 259, 265-6, 267, 
270 
Hemodiálise, 606 
Hemofilia, 520, 742 
Hemoglobina, 25, 78, 421-2, 432, 435 
Hemoglobina A1c, 824 
Hemólise, 129, 512, 513 
Hemorragia, 131, 256, 494-5, 494, 495, 
510, 512, 602, 621, 644-5, 719 
Hepatócitos, 672, 673 
Herpes-zóster, 801 
Hertz (Hz), 286, 333 
Hexoquinase, 74, 86, 98, 828, 829 
Hidrogênio (H), 5, 21, 23, 25, 28, 31, 
31, 35, 40, 66, 76, 82, 89, 91-2, 344, 
509, 566, 568, 569, 582, 583, 635, 
648, 649 
Hidrólise, 23, 83, 673 
Hidroxiapatita, 725 
Hímen, 728, 758 
Hiperalgesia, 313 
Hipercalcemia, 640 
Hipercalemia, 639 
Hipercapnia, 562 
Hiperemia ativa, 471, 472, 472, 473-4, 
474, 830 
Hiperemia reativa, 473, 474, 474 


Hiperfagia, 686 
Hiperglicemia, 134, 160, 223, 605, 716, 
718, 823, 824, 827, 829, 839 
Hiperlipidemia, 718 
Hipernatremia, 634 
Hiperopia, 318-9 320 
Hiperplasia, 724 
Hiperpneia, 562, 562, 574, 575 
Hiperpolarização, 209 
Hipersecreção, 188, 188 
Hipertensão, 256, 360, 494, 497, 831 
endócrina, 497 
essencial. er Hipertensão 
primária 
primária, 497 
renal, 497 
Hipertermia, 94, 719 
Hipertrofia, 724 
Hiperventilação, 522, 554, 562, 562, 
577, 578, 652 
Hipervolemia, 623 
Hipocalcemia, 640 
Hipocalemia, 640 
Hipocampo, 198, 272 
Hipocapnia, 562 
Hipófise, 5, 7, 174-5, 180, 267. Ver 
também Glândula pituitária 
Hipoglicemia, 370, 716, 826 
Hiponatremia, 634 
Hipossecreção de hormônios, 189 
Hipotálamo, 7, 149, 174, 175, 177, 
185, 270-2, 273, 364, 492, 573, 686, 
730, 751, 764, 826, 827 
Hipotensão ortostática, 459, 487, 832 
Hipotermia, 72, 719 
Hipoventilação, 554, 562, 562, 578, 
653 
Hipovolemia, 623, 824 
Hipoxemia, 544, 562, 583 
Hipóxia, 472, 476, 562, 583 
Histamina, 147, 151, 153, 166, 242, 
689, 792, 814 
secreção de, 795, 796 
Histidina, 100, 151, 153 
Histiócitos, 786 
Histonas, 56 
Histoplasma capsulatum, 190 
Histoplasmose, 790 
HIV, 515, 811 
Homem, 178, 743, 753, 768 
Homeostase, 1, 10, 32, 251, 358, 492, 
833 
Acidobásica, 580 


Homúnculo motor, 268 
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Hormônio(s) 
adrenocorticotrófico (ACTH), 
177, 178, 183, 775 
antidiurético (HAD), 17, 47, 633, 
734. Ver também Vasopressina 
diabetes insipidus causado 
por, 14, 544 
reabsorção de água afetada 
pelo, 520, 541-2, 543 
secreção de, 634, 732 
antimülleriano, 744 
da tireoide, 120, 151, 158, 161, 
161, 168, 177, 723, 729, 730 
do crescimento (GH), 177, 715, 
T21 
esteroides, 27, 120, 154, 161, 478, 
814 
estimulante da tireoide (TSH), 686 
foliculoestimulante (FSH), 178, 
183 
inibidor da prolactina (PIH), 177 
liberador da prolactina (PRH), 177 
liberador de corticotrofina (CRH), 
177-8, 179, 185, 185, 188, 731 
liberador de gonadotrofina 
(GnRH), 178, 749 
liberador de tireotrofina (TRH), 
177 
lipofílicos, 160 
luteinizante (LH), 13, 178, 183, 
749, 762 
secreção anormal de, 727 
secreção de, 4, 156, 170, 174 
sexuais, 178, 181-2, 181. Ver 
também Andrógeno; Estrógeno; 
Progesterona; Testosterona 
femininos, 154, 750, 757, 766 
masculinos, 154, 181, 750 
tróficos, 175, 177-8, 732, 750 
Hospedeiro, 788 
Humor aquoso, 314 
Humor vítreo, 314, 315 
Icterícia, 512 
Íleo, 667-70, 681-3, 685, 696, 840 
Ilhotas de Langerhans, 716, 733, 822, 
838 
Ilhotas pancreáticas, 670, 713, 715 
Impermeantes, 132-4, 143, 481, 598 
Impotência, 223, 755, 822, 832 
Imunidade, 801-2, 804-5, 808, 
adquirida, 800 
ativa, 809, 818 
duradoura, 809, 817-8, 
específica, 783 
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humoral, 782-3, 798, 801-2, 814, 
816, 819 
inata, 783 
inespecífica, 783 
linfócitos T na, 805 
passiva, 809-10, 818-9 
Imunizações, 810 
Imunoglobulinas, 787, 799, 802-3, 817, 
819. Ver também Anticorpos 
Incisuta dicrótica, 442 
Incontinência 
de urgência, 615 
funcional, 615 
por estresse, 615 
urinária, 370, 615 
Índice de calor, 720 
Inervação, 261, 282, 293, 335, 353-4, 
357-8, 366, 369, 371-3, 375, 407, 
411, 455, 457, 474, 479, 500, 615, 
T22 
Infarto do miocárdio (ataque 
cardíaco), 424, 484, 497, 833-4 
Infecções oportunistas, 811 
Inflamação, 95, 148-9, 155-6, 181, 424, 
512, 514-5, 520, 543-4, 635, 666, 
669, 688, 732, 782-3, 786, 791-3, 
797, 801, 804, 810, 818-20, 834-5 
Informações sensoriais, 194, 200, 227, 
280, 286, 292, 298, 299, 308, 311, 
343 
Informações viscerais, 194 
Infundíbulo, 174, 756, 757 
Inibição lateral, 301-3, 329, 348, 350 
Inibidor da via do fator tecidual, 519 
Inibidores da monoamina oxidase, 
244, 373 
Inibidores seletivos da receptação de 
serotonina (ISRS), 244, 285 
Inibina, 178, 747, 750-1, 754, 757, 764- 
6, 779-80 
Iniciação da tradução, 51 
Inserção, 47, 123, 140, 389, 403-4, 529, 
631, 633, 637, 657, 715, 755, 796, 
816, 824, 839 
Inspiração, 538 
alterações de pressão alveolar e 
volume respiratório durante a, 
537 
músculos da, 538, 540, 551, 
Insuficiência cardíaca congestiva, 361 
Insuficiência cardíaca, 444, 452, 484-5, 
487, 497, 521, 563 
Insuficiência renal, 497, 606, 653, 832 
Insulina, 102, 713-4, 716-7, 


ações da, 259, 714-7, 822 
administração de, 18, 718, 825, 
837, 839, 842 
secreção de, 18, 186, 622, 685, 
713-8, 822-3, 837, 843 
Integração neural, 228, 229, 231, 233, 
235-9, 241, 243, 245, 247, 249, 251, 
259 
Integrinas, 793, 810 
Intercostais externos (músculos), 531, 
538-9, 549-50, 570 
Intercostais internos, 531, 538, 549-50 
Interfase (ciclo celular), 58-60, 62 
Interférons, 783, 791, 795, 797, 818 
Interleucina(s), 168, 509, 642, 791, 
793, 795, 807, 816, 819, 820, 831 
Interneurônios, 200, 225, 263, 264, 
274-6, 278, 291, 299, 300, 302-3, 
309, 311-3, 664, 684, 752 
Intervalo P-Q, 437 
Intervalo Q-, 437 
Intervalo R-R, 437, 445, 
Intestino delgado, 667, 696 
anatomia do, 667 
motilidade do, 696 
Intestino grosso, 7, 354, 356, 510, 669, 
696, 697, 788 
Intolerância à lactose, 674, 678 
Íntrons, 48-50 
Inulina, 610-2, 617 
Ioimbina, 361 
Íon(s), 5, 7-8, 28, 34, 37, 39, 45-7, 66, 
69,91, 110-1, 120, 131, 162, 203, 
212, 233, 290, 336, 378, 417, 478, 
566, 582, 635, 648, 652, 676, 688, 
T12; 795;825 
Íris, 295, 314, 319, 321, 350, 367 
Isoleucina, 100, 102 
Isoproterenol, 361 
Isquemia do miocárdio, 423, 425 
Isquemia silenciosa do miocárdio, 424 
Janela oval (ouvido), 331-2, 334-7, 339 
Janela redonda (ouvido), 331-2, 334-7, 
339 
Jejuno, 667-8, 682-5, 690, 840 
Jenner, Edward, 788, 808 
Junção neuromuscular, 365, 368-9, 
377, 382-3, 413, 538 
Junções comunicantes, 44-7, 146-7, 
229, 409, 411-3, 428-9, 431, 433, 
435, 438, 612, 692, 726, 757, 760, 
T15 
meio de, 146, 428, 435, 726. 
Junções neuroefetoras, 230, 362-3 


Junções oclusivas, 44-5, 137, 257-8, 
478, 481, 602, 607-8, 746, 751, 831 
barreira hematoencefálica, 252, 
257-9, 361, 478, 576-7, 632, 815 
K. Ver Potássio 
Lábios maiores, 757, 779 
Lábios menores, 757, 779 
Labirinto ósseo, 340 
Lactação, 738, 765, 773-8 
Lactase, 674, 678, 682 
Lactato desidrogenase (LDH), 65, 83 
Lactato, 74, 85, 95-6, 99, 242, 397, 712 
Lácteo, 667-8, 681 
Lactose, 22, 674,678, 776 
Lâmina própria, 345-7, 663 
Laringe, 180, 266,375, 526-30, 549, 
572, 665, 694, 751 
Lateralização cerebral, 269-70 
Lei da ação das massas, 69-70, 72-3, 
78, 98, 553, 564, 566, 568, 828 
Lei da termodinâmica, primeira, 67 
Lei das Drogas Órfäăs, 838 
Lei das energias nervosas específicas, 
296 
Lei de Fick, 119, 553 
Lei de Boyle, 535-7, 539, 551, 556-7 
Lei de Dalton, 555-6 
Lei de Henry, 556-7, 559 
Lei de Laplace, 452, 454, 540-1 
Lei de Ohm, 203, 462 
Lei de Poiseuille, 463 
Lei de Starling, 451-3, 455, 457-8, 481 
Lei do pareamento complementar de 
bases, 30-2, 48, 50-1, 56, 61 
Lei dos gases ideais, 536, 555-6 
Leite, 22, 94, 175, 177, 183, 245, 271, 
666, 674, 678, 766, 773, 776-80, 803, 
810 
Leitos capilares, 175, 177, 421-3, 469- 
71, 475, 477-9, 500-1, 594, 596, 598, 
602 
Lemnisco medial, 308-10, 348, 350 
Lente (olho), 70, 314-21, 323, 348, 
351, 357, 829 
Leptina, 686-8 
Leucócitos (células brancas do 
sangue), 7, 58, 60, 134-5, 421, 455, 
505-9, 512-6, 521-3, 544, 722, 783, 
785-8, 791-6, 805, 810, 817 
células dendríticas, 515, 522, 785, 
787, 805-7, 811 
fagócitos, 522, 785-6, 788, 793, 
795, 803-4, 806 Ver também 


fagocitose 


linfócitos, 179, 184, 489, 509, 511- 
2, 514-6, 522-3, 785-9, 791, 794, 
798-801, 805, 807, 810, 812-5, 
817-20 
mastócitos, 147-8, 785, 787, 792, 
795, 797, 803, 807, 813-4 
Leucocitose, 793 
Leucotrienos, 151, 154-5 
LH, 13-4, 178, 183,749-51, 754, 762-6, 
766, 773, 744, 779-81. Ver também 
Hormônio luteinizante (LH) 
Liberação de cálcio induzida por 
cálcio, 384, 435 
Ligação fosfato de alta energia, 83 
Ligação peptídica, 28, 51-2, 67 
Ligações apolares (hidrofóbicas), 25, 
35 
Ligações covalentes, 21, 23, 28, 34-5, 
39, 76, 80-1, 518 
Ligações hidrofílicas (polares), 35 
Ligações iônicas, 28, 39, 76 
Ligações polares (hidrofílicas), 35 
Ligações químicas, 33, 39, 68-9 
Ligamentos, 5, 7, 305 
Ligantes, 76, 146, 159, 171, 227, 344-6, 
349 
Limiar de discriminação de dois 
pontos, 
Limiar renal, 303, 305 
Linfa (líquido linfático), 6, 488-9, 502, 
681, 788, 789, 801-2, 804, 807, 817 
Linfócitos B (Células B), 515, 523, 
786-7, 194, 798-801, 807, 810, 817 
na produção de anticorpos, 801 
seleção clonal em, 800 
Linfócitos T (células T), 179, 184, 509, 
515-6, 523, 785-7, 794, 798-800, 
805, 807, 817 
Linfócitos, 179, 184, 489, 409, 511-2, 
514-6, 522-3, 785-9, 791, 794, 798- 
801, 805, 807, 810, 812-5, 817-20 
B. 515, 523, 786-7,794, 798-801, 807, 
810, 817. Ver linfócitos B (células B) 
células exterminadoras naturais 
(células NK), 783, 795, 804, 
816-7 
Linfonodos, 7, 489, 515, 783, 787-8, 
798, 817 
Língua, 223, 230, 266, 270, 344, 529, 
665, 670-1, 811 
Linguagem, 194, 250-1, 256, 259, 267, 
269, 272-3, 281-2, 291-2 
Linha isoelétrica, 437 
Linhas M, 376 


Linhas Z, 376, 379-80, 393, 415 
Lipase gástrica, 679 
Lipase lingual, 679 
Lipases pancreáticas, 670, 679, 699- 
700 
Lipases, 670, 679-80, 699-700 
Lipídios, 21, 23-5, 29, 34-5, 37, 40, 44, 
53, 60-1, 71, 85, 100, 102, 105, 119, 
151, 181, 183, 241, 257, 507-8, 554, 
660, 673, 678-83, 699, 703-6, 708, 
718, 733, 827, 833, 842. Ver também 
Gordura(s) 
absorção de, 660, 680 
digestão de, 660, 679-80 
eicosanoides, 24, 26, 60, 146, 150- 
1, 154-6, 169, 171-2, 191, 834 
metabolismo de 733 
síntese de, 37, 44 
Lipogênese, 101 
Lipólise, 100-2, 104, 367, 706, 709, 
714, 716-9, 724-5, 731-3, 735, 824-5, 
841, 843 
Lipoproteínas de alta densidade 
(HDLs), 683, 833 
Lipoproteínas de baixa densidade 
(LDLs), 683, 828 
Lipoproteínas, 29, 53, 671, 682-3, 704- 
6, 710-11, 827-8, 833 
Lipoxigenase, 154-5 
Líquido amniótico, 771-2, 774 
Líquido cerebrospinal (LCR), 253-4, 
256, 259, 261, 291, 293, 335, 478, 
573, 576-8, 585 
Líquido extracelular (LEC), 9-10, 19, 
32-4, 38, 45, 52, 54, 60, 96, 109- 
11, 121-2, 125-6, 132-6, 142, 147, 
159-63, 165-7, 210, 215, 220-1, 224, 
226-7, 229, 233-5, 242-3, 247, 252, 
297, 360, 413, 432, 435-6, 448, 450, 
471-2, 480, 495, 586, 588-9, 621, 
623, 625, 627, 632, 634, 638-9, 647, 
649, 655, 660, 771, 799, 806 
Líquido intersticial (LIS), 9, 18-9, 45, 
137-41, 144, 147-9, 154-5, 163, 170, 
182, 221, 231, 252, 256-8, 400, 419, 
421, 436, 477, 480-5, 495, 502-3, 
507, 515, 517, 561, 564, 568-9, 579- 
80, 590-1, 596, 598, 602-3, 606, 621, 
623,625-31, 655-6, 668, 676, 680-2, 
684, 688-9, 746, 787, 798 
Líquido intracelular (LIC), 9, 18-9, 32- 
3, 54, 96, 108-3, 111, 121-2, 125-6, 
128, 130, 132-3, 136, 165, 210, 215, 
220-1, 224, 335, 432, 435, 590, 623, 
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635, 639, 647 
Líquido peritubular, 597, 602-5, 616, 
625-31, 633, 635-7, 639, 641, 649-52 
Líquido pleural, 531, 534-5, 539, 549 
Líquidos 2, 5-6, 8-9, 11, 17-9, 79, 107- 
9, 111, 127, 129-30, 133, 136-9, 142- 
3, 203-4, 210, 219, 221, 224, 271, 
314, 335, 340, 414, 460, 463, 483, 
487, 490, 495, 501, 504, 506, 513, 
556-7, 584, 589-90, 606, 615, 620, 
623-5, 628, 632, 635, 638,647, 654-5, 
660-1, 663, 672, 675, 691, 695, 698, 
743,746, 753, 763, 765, 778-9, 789, 
798, 821, 825-7 
lei de Henry e, 556-7, 559 
Lisina, 27, 102 
Lisossomo secundário, 794 
Lisossomos, 21, 33, 38-40, 44, 54, 60- 
1, 186, 794 
Lisozima, 29, 670, 674, 784 
Lobo occipital, 266-8, 291, 293, 330 
Lobo parietal, 266-7, 281, 291, 299 
Lobo posterior, glândula pituitária 
(Neurohipófise), 174, 176-7 
Lobo temporal, 267-8, 281, 289, 291- 
2, 299, 339 
Lúmen, 4-5, 8, 37, 45, 53-5, 137-9, 
141, 144, 164, 167, 383, 464, 497, 
517, 521, 530, 595-7, 602-4, 608, 
616, 618, 660, 663-4, 668-9, 675-8, 
680-1, 684-9, 698-9, 746-8, 751-3, 
172, 184, 826 
do estômago, 5, 689 
Lúpus eritematoso sistêmico, 813 
Má nutrição, 716 
Mactroadenomas, 190 
Macrófagos alveolares, 454, 455 
Macrófagos fixos, 785 
Macrófagos livres (migratórios), 785 
Macrófagos, 489, 441, 668 
alveolares, 454, 455 
fagocitose por, 676, 794, 794 
fixos, 785 
função imunológica dos, 441, 712 





livres (migratórios), 785 
Macromoléculas, 41 
Mácula densa, 592, 593 
Mácula lútea, 319, 322 
Mácula, 314, 315 
Maltase, 580, 581 
Maltose, 581 


Mamas 





gestação e glândulas mamárias, 
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lactação e, 660, 663-4, 664 
Manose, 83 
Marca-passos idioventriculares, 428-9 
Maré vermelha, 210 
Martelo, 331, 332, 334 
masculina, 638, 640 
Massa celular interna, 657, 658 
Massa magra do corpo, 620 
Mastigação, 570 
Mastócitos, 148, 787 
Matriz extracelular, 5 





Matriz mitocondrial, 34 





Meato acústico externo, 331, 332 
mecanismo de ação, 161 
secreção de, 178, 188, 188, 824- 

825, 824-5 

Mecanismo de regeneração, 214 

Mecanorreceptores, 295, 305 
características dos, 306 
na pele, 306, 306 
no trato gastrintestinal, 588, 589 

Medicina forense, 43 

Medula da suprarrenal, 179, 182, 183, 
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Medula espinal, 259, 259-9 
dermátomos da, 263 
nervos espinais, 259 
substâncias cinzenta e branca da, 

259-9 

Medula oblonga, 265, 266 

centro de controle cardiovascular 
da, 491-2, 491 

centro do vômito, 597 

centros de controle respiratório 
da, 573, 573 

centros salivares da, 689 

função autonômica e, 365, 364 

quimiorreceptores centrais na, 
491, 575, 577 

Medula óssea 
descrição da, 2, 622 
produção de eritrócitos pela, 437 
transplante de, 694 

Medula 
da glândula suprarrenal. Ver 

Medula da suprarrenal 
renal, 590, 591 
Megacariócitos, 441, 786 
Meia-vida de mensageiros químicos no 
sangue, 157 
Meiose, 50, 633 
classificação e empacotamento de 
genes durante a, 633-4, 634 


espermatogênese e, 643 


fertilização e, 657 

meiose II, 634, 634 

oogênese e, 648, 648-9 

primeira divisão (meiose D, 634 
Melanopsina, 328 
Melatonina, 154, 187, 272 
Membrana apical, 39, 137 
Membrana basal, 3, 4, 137 
Membrana basilar, 335, 336 
Membrana basolateral, 39, 137, 137 
Membrana celular, 7, 102. Ver também 


Permeabilidade das membranas; 





Membrana plasmática 
Membrana glomerular (barreira de 
filtração), 595 
Membrana plasmática, 24, 29 
colesterol na, 30, 30 
estrutura da, 30-2 
permeabilidade do. Ver 
Permeabilidade de membrana 
potencial da. Ver Potencial de 
membrana (Vm) 
transporte através da. Ver 
Transporte na membrana 
celular 
Membrana respiratória, 454, 455, 554 
Membrana seletivamente permeável, 8 
Membrana tectorial, 335 
Membrana timpânica, 331, 332, 334 
Membrana vestibular, 334, 336 
Membrana voltada para o lúmen 
(apical), 137 
Membrana voltada para o sangue 
(basolateral), 137 
Memória de curto prazo, 288 





Memória declarativa, 288 
Memória duradoura, 288 
Memória explícita, 288 
Memória implícita, 288 
Memória processual, 288, 288-8 
Memória, 288, 288-8 

Meninges, 254, 255 
Menopausa, 637 





Mensageiro químico. Ver 
Neurotransmissotres 

Mensageiros hidrofílicos, 155 

Mensageiros hidrofóbicos, 155 

Mensageiros químicos, 145-68 

amplificação de sinal e, 167, 167 

classificação dos, 147, 147-9, 128 

comunicação intercelular indireta 
através de, 147 

mecanismos de comunicação 
intercelular e, 146-6 


mecanismos de transdução de 
sinais para, 157-45. Ver também 
Transdução de sinais 
meia-vida de, 157, 157 
propriedades dos, 144r 
proteínas globulares como, 26 
regulação de, 474-8 
síntese e liberação de, 151-32 
sistema endócrino e hormônios 
como, 144-5, 145 
sistema nervoso e, 144-5, 145 
transporte de, 155-4 
Menstruação, 646. Ver também Ciclo 
menstrual 
Mergulho livre, 474 
Mesencéfalo, 265, 266 
Mesentério, 570, 570 
Mesotélio, 570 
Metabolismo celular, 41, 56-92. Ver 
também Metabolismo energético; 
Metabolismo 
energia e, 59-63 





oxidação da glicose no, 73-84 
efeitos da insulina sobre o, 102 
reações metabólicas, 57-9, 63-72 
estresse oxidativo e, 82 
no estado absortivo, 607-8 
no estado pós-absortivo, 711-11 
de carboidratos, 84-9 
de gorduras, 84-9 
de proteínas, 84-9 
Metabolismo corporal total, 603-4. Ver 
também Metabolismo energético 
Metabolismo energético, 57, 709 
absortivo, 713-16 
nos estados absortivo e pós- 
absortivo, 607-11 
de carboidratos, 84-9 
balanço energético e, 705-7 
captação, utilização e 
armazenamento de energia e, 
704-5, 706 
efeitos da adrenalina sobre o, 
615-16 
de gorduras, 84-9 
diferenças sexuais do, 751 
oxidação da glicose no, /3-84 
hormônios que afetam, 738 
pós-absortivo, 713-16 
de proteínas, 84-9 
efeitos do sistema nervoso 
simpático sobre o, 615-16 
metabolismo corporal total e, 


603-4 


Metabolismo, 41, 57. Ver também 
Metabolismo energético 
classes de. Ver Anabolismo; 
Catabolismo energia e, 59-63 
de glicose (oxidação da glicose), 
73-84 
de hormônios, 188 
estresse oxidativo ligado ao, 82 
velocidades de reação do, 63-72 
vias de regulação do, 704 
do músculo esquelético, 368, 396-6 
anabolismo e, 603-4 
perspectiva geral do, 603-4 
tipos de reações do, 57-9 
de carboidratos, 84-9 
de gorduras, 84-9 
de proteínas, 84-9 
Metáfase (mitose), 51, 52 
Metazoários, 790 
Metionina, 8/1MHC. Ver Moléculas 
do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) 
método da “tabelinha” ou 
planejamento familiar natural, 656 
Método de diluição do hélio, 467 
Miastenia grave, 368, 370 
Micção, 525, 525-7, 527, 827 
Micelas, 23, 680 
Micoses, 790 
Microadenomas, 190 
Microcirculação, 464, 479 
Microfilamentos, 37, 37-8, 38 
Microglia, 201, 252, 255 
Microtúbulos, 38, 38 
Microvilosidades, 37, 38, 573 
Mielina, 201, 201 
esclerose múltipla e, 253, 696 





resistência de membrana, 
conduções eletrotônicas e, 222 

Milivolts (mV), 97 
Minerais, 586-7 
Mineralocorticoides, 154 
Miocárdio atrial, 424 
Miocárdio ventricular, 424 
Miocárdio, 424, 424. Ver também 


Músculo cardíaco 





células marca-passo do, 427-8 

fibras de condução do, 368 
Miofibrilas, 375, 377 

filamentos espesso e finos das, 

its, 

satcômeros, 3/8 
Mioglobina, 26, 401, 401 
Miométrio, 646, 647 


Miopia, 318, 318, 318-9 

Miosina de alta energia, 379-80 

Miosina lenta, 399 

Miosina rápida, 399 

Miosina, 26, 26, 38, 375, 377 

actina e, 378, 379-80, 384 

conteúdo energético da, 379-80, 
379-80 

filamentos musculares espessos e, 
377, 3 79-80 


no músculo liso, 410 





rápida e lenta, 399 
Mitocôndria, 34, 35, 80, 80 
Mitose, 50, 51, 52, 631, 643 
MMR. Ver Vacina contra sarampo, 
caxumba e rubéola 
Modalidade dos estímulos, 295 
Modelo chave-fechadura, 66 
Modelo do ajuste induzido entre 
enzima e substrato, 66, 66 
Modelo dos filamentos deslizantes da 
contração muscular, 378, 379-80 
Modulação pré-sináptica, 238-6, 239 
Moduladores, 70 
Molécula(s). Ver também Biomoléculas 
anfipáticas, 21 
átomos e, 22 
forças motrizes atuantes sobre, 
95-115 
íons e ligações iônicas, 33 
ligações químicas e, 31 
polares, 366-7 
pontes de hidrogênio e ligações 
polares, 31 
secretadas, 32 
soluções e concentrações de, 61 
transporte de. Ver Transporte na 
membrana celular 
Moléculas anfipáticas, 21 
Moléculas de adesão celular, 39 
Moléculas do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC), 805, 
805, 806 
Moléculas lipofílicas, 150 
Moléculas lipofóbicas, 150 
Moléculas MHC classe I, 805, 806 
Moléculas MHC classe II, 805, 806 
Moléculas polares, 31 
Moléculas secretadas, 32 
Monoamina oxidase (MÃO), 243, 364 
Monócitos, 440, 440, 441, 668, 785, 
786 
Monoglicerídeos, 585 
Monoiodotirosina (MIT), 824 
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Mononucleose, 668 
Mononucleotídeo da flavina (FMN), 
78 
Monossacarídeos, 19, 20, 580 
Monóxido de carbono, ligação 
oxigênio-hemoglobina e, 486 
Monte pubiano, 648, 648 
Morfina, 160, 228 
Morte celular programada, 802 
Mórula, 657, 658 
Mosaico fluido, 30, 30 
Motilidade gástrica, 596-7 
Motilidade gastrintestinal, 596, 567, 
594-8 
atividade elétrico no músculo liso, 
594 
mastigação, deglutição e, 595-6 
motilidade do cólon, 598 
motilidade do intestino delgado, 
597-8 
motilidade gástrica, 596-7 
peristalse e segmentação, 595 
Motivação, 286 
Movimento de massa, cólon, 598, 598 





Movimento paracelular, 39 

Movimento térmico, 59 

Movimento voluntário, 277-81 

Mucinas, 674 

Muco, 452, 674, 670, 785 

Mucosa, 568, 568-9, 571 

Mudança conformacional, 

Mulher(es) 

determinação e diferenciação 
sexual, 635-6, 635-7, 637 

métodos de controle de 
natalidade, 656 

sistema reprodutor. er Sistema 





reprodutor feminino 
Multiplicador em contracorrente, 537, 
539 
Muscular da mucosa, 674, 674, 674 
Muscular externa, 568, 674, 674-70 
Músculo branco, 401 
Músculo cardíaco, 4, 375, 408, 412-5. 
Ver também Miocárdio 
acoplamento excitação-contração 
no, 435-6, 435 
atividade elétrica do, 435-6-7 
base iônica da atividade elétrica 
no, 430-3 


células contráteis, 433-3 





células marca-passo e, 428, 428-9, 
432-2 
contrações do, 413 
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contratilidade miogênica do, 412, 
427-8 
desmossomos no, 40, 41, 428, 429 
excitação elétrica através do, 428, 
429, 430, 431 
fibras de condução, 428 
músculo esquelético versus, 409, 
413 
músculo liso versus, 409, 413 
potenciais de ação no, 412, 413, 429, 
428-72, 431, 434, 435-6, 34, 435 
Músculo ciliar, fibras circulares (corpo 
ciliar do olho), 318 
Músculo constritor (íris), 319 
Músculo detrusor, 525, 527 
Músculo dilatador da pupila, 319 
Músculo dilatador da pupila, 319, 319 


Músculo do coração. Ver Músculo 





cardíaco 
Músculo estriado, 377 
Músculo liso arteriolar, 474 
Músculo liso multiunitário, 411, 412 
Músculo liso unitário, 411, 412 
Músculo liso vascular 





alterações do fluxo sanguíneo, 474 
atividade metabólica e alterações 
reativas, 471-5 
distensão do músculo liso 
arteriolar e, 474 
mensageiros químicos localmente 
secretados e reação do, 476 
Músculo liso, 3, 4, 375, 408, 408, 408-4 
acoplamento excitação-contração 
em, 410 
arteriolar, 474 
atividade marca-passo em, 411-2 
contração do, 410-4 
do trato gastrintestinal, 594, 594-5 
do útero, 774 
dos vasos sanguíneos, 464, 466 
filamentos musculares espessos e 
finos do, 410 
multiunitário, 412 
músculo cardíaco versus, 409, 413 
músculo esquelético versus, 409, 
413 
unitário, 412 
vascular. Ver Músculo liso 
vascular 
Músculo neurogênico, 412 
Músculo vermelho, 401 
Músculo(s) esquelético(s), 3, 374-58, 
375 
células de, 709-9, 712 


contração em, 384-5-40 
controle da atividade em, 403-50 
estrutura do, 375-6, 377 
fibras de, 399-6 
geração de força em, 378-31 
inserções ósseas, 375, 377, 403, 
404 
metabolismo do, 396-6 
micção e, 525, 527 
movimentos voluntários em, 277- 
81 
músculo cardíaco versus, 413 
músculo liso versus, 413 
natureza neurogênica do, 427 
respiratórios, 46 Se 572 
sistema nervoso somático e, 366- 
19 
utilização de glicose por, 717 
vias metabólicas no, 397 
Músculo(s), 374-58, 375 
atrofia muscular, 406 
cardíaco. Ver Músculo cardíaco 
ciliar, 314 
contração muscular. Ver 
Contração muscular 
corpo do, 375, 377 
detrusor, 525, 527 
esqueléticos. Ver Músculo 
esquelético 
intercostais, 454, 456 
liso. Ver Músculo liso 
micção e bexiga urinária, 525-7, 
527 
miogênicos versus neurogênicos, 
412 
Músculos antagonistas, 404, 404 
Músculos ciliares, 314, 314 
Músculos papilares, 426 
Mutações, DNA, 51 
Mutagênicos, 52 





Mycobacterium tuberculosis, 188 
NAD (nicotinamida adenina 
denucleotídeo), 30, 77, 93 
NAD+ (nicotinamida adenina 
dinucleotídeo), 77, 85-90, 86-91, 92, 
92-3, 94-6, 96, 829-30 
NADH, 77, 85-6, 87-9, 88-92, 90-3, 
945, 94, 96, 96, 98, 100, 828-9, 829- 
30 
Nanismo, 727 
Nefróns, 591, 606 
cortical, 593, 595 
justamedulares, 593-5, 595, 608, 
626 


Nefropatia diabética, 606, 831 
Neostigmina, 361 
Nervos 
cervicais, 259, 261, 261 
coccígeo, 260, 261 
coclear (VIII nervo craniano), 
336, 337, 339, 331, 339 
espinais, 259, 
facial (VII nervo craniano), 354, 
357 
frênico, 570, 572 
glossofaringeo (IX nervo 
craniano), 354, 357, 576 
intercostais, 5/0 
lombares, 259, 261 
mistos, 263, 358 
oculomotor (III nervo craniano), 
331, 339, 354, 357 
olfatório (I nervo craniano), 329, 
331, 339, 346, 347, 354, 357 
óptico, 49, 314, 314, 321, 322, 
329, 330, 349 
sacrais, 260, 261 
torácicos, 259, 261 
vago (X nervo craniano), 354, 357, 
447, 492 
vestibulococlear, 266, 331, 332 
Neurogênese, 195, 198 
Neuro-hormônios, 149, 174, 177 
Neurônio(s), 228 
aferentes, 199, 200, 209, 263-4, 
273-6, 278, 296, 297, 298-9, 
300, 301-4, 310-1, 313, 331, 
337, 338, 339-40, 341-2, 343, 
345, 347, 407, 574-5 
autonômicos, 241, 433, 443 
campos receptivos de, 302-3, 328 
colinérgicos, 241, 253 
de primeira ordem, 299, 300, 309 
de segunda ordem, 300, 309, 
312-3 
de terceira ordem, 300, 309 
eferentes, 199, 200, 209, 263, 264, 
274-6, 278, 295, 299, 301, 302, 
303, 304, 310, 311, 339, 341, 
345, 347, 407, 574-5 
em repouso, 207, 216 
expiratórios, 571-2 
Inspiratórios, 571-3 574 
intrínsecos, 355, 460, 469, 470, 
471, 473, 474-5, 516, 599, 600, 
601, 638, 685 
mistos, 572 
motores alfa, 407, 408, 


motores gama, 407 
motores inferiores, 278 
motores somáticos, 241, 570, 614 
motores superiores, 278, 407 
neurotransmissores liberados por 
Ver Neurotransmissores 
parassimpáticos, 321, 354, 410, 
446-8, 614, 752, 754 
pós-ganglionares, 200, 355-7, 357, 
362-3, 358, 411, 476, 722 
pós-sináptico, 228 
pré-ganglionares, 355-6, 357, 358 
pré-sináptico, 197, 230, 239-40 
produção de novos Ver 
Neurogênese 
pseudounipolares, 198, 200 
simpáticos, 321, 354-6, 410, 446, 
448, 449, 488, 500, 614, 688, 
T18; 752-3, 754; 
sinais elétricos entre Ver 
Potenciais de ação; Potenciais 
graduados 
sinapses químicas entre Ver 
Sinapses químicas 
Neuropatia diabética, 370, 405, 615, 
832-3 
Neuropatia óptica hereditária de 
Leber, 49 
Neuropatia periférica, 223, 316 
Neuropeptídeos, 240, 241, 244-6 
Neurotoxinas 210, 790. Ver também 
Toxinas 
Neurotransmissor(es), 7, 76, 147-52, 
150, 154-55, 196-7, 199, 202, 229- 
31, 234, 237, 238, 240-4, 246, 252, 
283, 296, 310, 353, 358, 359, 362, 
363, 371, 411 
classes de, 240, 241, 571 
do sistema nervoso autonômico, 
368 
neuropeptídeos, 240, 241, 244-6 
Neutrofilia, 514 
Neutrófilos, 511, 512, 514-5, 785, 786, 
791, 793, 797, 834-6 
Nicotina, 30, 77, 241, 283, 287, 358 
Nicotinamida adenina dinucleotideo. 
Ver NAD (Nicotinamida adenina 
dinucleotideo) 
Nitrogênio, 21, 23, 35, 246, 507, 556, 
627, 669 
doença descompressiva causada 
por, 559 
Nó atrioventricular (AV), 412, 428, 
430 


Nó AV. Ver No atrioventricular (AV) 
Nó AS. Ver No sinoatrial (no SA) 
Nó sinoatrial (no SA), 412, 428, 430, 
460, 492, 493, 496. 
efeitos do sistema nervoso 
autonômico sobre o, 448 
Nociceptores, 275-6, 305, 309, 312-3, 
574, 
ativação de, 310-1 
na pele, 307 
mecânicos, 306, 308 
polimodais, 308 
térmicos, 308 
Nódulo de Ranvier, 201, 221, 224 
Nódulos linfáticos, 663, 788 
Noradrenalina, 151, 157, 242, 283, 
356, 358-9, 360, 361, 362, 363, 446, 
448, 450, 476, 495, 497. 
Norepinefrina, 151-2, 157, 181, 241, 
242, 244, 363, 411, 722, 731 
Normovolemia, 623 
Nucleases, 670 
Núcleo(s) 
ambíguo, 571 
caudado, 270, 272 
celular, 195 
cocleares, 339 
da base, 260, 270, 272, 277-8, 280- 
1,287-8 
do trato solitário, 571 
gustativo (medula oblonga), 345 
magno da rafe, 313 
rubros, 278 
subcorticais, 259, 265, 270 
supraquiasmático, 179, 186, 272 
vestibulares, 278, 343 
Nucléolo, 33 
Nucleotídeo(s), 21-2, 30, 31, 32, 47-8, 
50, 56, 77, 82, 89, 90, 163, 406, 812 
difosfato, 30, 31 
monofosfato, 30, 31 
trifosfato, 30, 31 
Nutriente(s) 
essencial(ais), 102, 256, 790, 513, 
675, 
processamento metabólico de, 
671 
Obesidade, 15-6, 190, 405, 497, 642, 
686-7, 686, 688, 823, 836, 839, 840 
Ocitocina, 174-5, 176, 183, 185, 241, 
245, 271, 765, 773, 775-7, TU 
Ocludinas, 45, 45, 
Olfação, 198, 199, 266, 269, 297, 304, 
304, 305, 307, 345-8, 347 
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Olfato. Ver Olfação 

Olho(s), 4, 17, 49, 146, 186, 266, 266, 
269, 270, 274, 276, 278, 280, 282-3, 
283, 296, 298-300, 313-9, 314, 315, 
318, 320, 321, 321, 322, 327, 329, 
331, 343, 343, 354, 357, 367, 385, 
396, 399, 512, 740, 790, 813, 815, 
822, 829-30 

anatomia do, 314, 
retinopatia diabética, 322, 521, 
830, 831 

Oligodendrócitos, 201, 201, 251-2, 
253, 

Oncogene, 58, 59, 

Onda(s) 

alfa, 284, 286, 

beta, 284, 286, 

cerebrais, 282, 

delta, 286, 286 

luminosas, 296, 300, 314, 315, 
316-9, 317, 318, 320, 327 

sonoras, 296, 297, 331, 333-5, 333, 
334, 337, 338-9 

P, 437, 437, 440 

, 437-8, 437, 

Oócito, 182,747, 756, 757, 760, 760, 
761, 762, 765, 767, 767, 768, 769, 
769 

primários, 758, 759 
secundário 758-9, 759 

Oogênese, 758, 759, 764, 764, 765, 

Oogonia, 758, 759 

Opioides endógenos, 241, 245, 

Opsina, 324, 325, 327 

Opsoninas, 794-5, 803 

Opsonização, 794, 796, 797, 803, 804 

Orexina, 241, 245-6, 283 

Organelas, 32-3, 33, 36, 38-40, 41-2, 
42, 44, 49, 52, 60, 108, 163, 166, 323, 
507, 509, 514, 789, 

membranosas, 32, 36, 44, 
não membranosas, 40, 44 

Organização somatotópica, 268 

Organização tonotópica, 339 

Órgão espiral, 335, 336, 

Órgãos efetores, 194, 200, 200, 230, 
241-2, 263, 295, 353-5, 355, 358-9, 
359, 360, 362, 365-6, 375, 721, 

Órgãos endócrinos, 174, 175, 590 

Órgãos endócrinos primários, 174, 
175, 183, 

Órgãos endócrinos secundários, 174, 
175, 183, 184, 

Órgãos genitais, 356, 358, 370, 477, 
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743, 745-6, 
femininos, 754, 766 
masculinos, 746 

Órgãos reprodutores, 744, 744, 746, 
756, 

Órgãos reprodutores acessórios, 743, 
750 

Orgasmo, 753, 759, 778 

Osmolaridade do plasma,135, 271, 604, 
620, 623-4, 625, 629, 

Osmorreceptores, 632, 634, 684, 
686, 680, 

Osmose, 128-30, 129, 138-9, 164, 605, 
625, 626, 628, 629, 635, 722, 826, 
osmolaridade, 130, 132, 132, 133, 135, 
271, 590, 604, 606, 620, 623-30, 624, 

625, 626, 627, 628, 631, 632, 632, 
634, 635, 638, 684, 690, 695, 826 

Ossículos, 331, 332, 333-4, 334, 337 

Osso(s), 3, 5, 7, 151, 179, 183, 184, 
185, 188, 190, 251, 253, 256, 271, 
340, 346, 346, 348, 366, 375, 376, 
386, 389, 393, 403-4, 404, 406, 621, 
621, 640-1, 641, 642, 643, 723-7, 
726, 728, 766 

Osteoblastos, 642, 726-7, 728 

Osteocito, 726, 726, 

Osteoclastos, 642, 726-7, 726, 

Osteoide, 725-7, 728 

Osteoporose, 641, 642, 766 

Otólitos, 341, 342, 343 

Ouvido, 331, 332, 333, 334, 337, 339 

externo 331, 332, 334 

interno 278, 332, 333, 334, 335, 
340-1, 340, 

médio, 331, 332, 333, 334, 335, 
336 

Ovário dominante, 761 

Ovários, 13-4, 14, 174, 175, 182, 184, 
743-5, 744, 745, 754-5, 756, 757, 
759, 760, 761-2, 761, 767, 769, 770, 

Ovidutos (tubo uterino), 757 

Ovulação, 14, 178, 183, 754, 757-9, 
759, 760, 761-3, 761, 764, 765, 767, 
768, 770, 

Óvulo(s), 32, 43, 49, 178, 739-41, 740, 
742, 743, 745, 746, 751, 754-5, 757- 
9,759, 767, 768, 769, 770, 

Oxidação, 40, 72-3, 77, 84, 91, 92, 100, 
257, 399, 707, 707, 709, 710, 730, 
824-5, 825 

Oxidação da glicose, 65, 77, 83-5, 84, 
87, 93-4, 93, 96-7, 126 

Oxido nítrico, 150, 151, 240, 241, 246, 


475, 476, 517, 517, 753, 754, 755, 
828, 830-1 

Oxigênio (O), 2-3, 6-7, 7, 10-12, 10, 
21, 23, 23, 28, 29, 30, 35, 40, 66, 68, 
74, 83-5, 87, 89-96, 90, 94, 95, 96, 
99, 108, 115-6, 120, 151, 246, 256, 
257, 290, 392, 397, 400-3, 419, 425, 
438, 455, 463, 471-5, 472, 473, 474, 
476, 480, 491, 495, 498, 499, 506-9, 
508, 510, 511, 513, 521, 525, 526, 
529, 531, 544, 547-9, 547, 553-9, 
554, 555, 556, 558, 559, 560, 561-7, 
561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 
569-70, 571, 574-5, 575, 578-82, 
581, 583, 584, 591, 621, 628, 645-6, 
654, 672, 679, 707, 709, 730, 734, 
750, 770-1, 778, 826, 829, 829, 833- 
4, 836 

Oxi-hemoglobina, 563-564, 564, 567, 
581, 583 

Padrões moleculares associados a 
patógenos (PMAPs), 791 

PAH (acido para-amino-hipúrico), 
612, 612, 613, 

Pâncreas, 6, 7, 12, 14, 16, 55, 138, 146, 
149, 160, 174, 175, 181-2, 182, 184, 
354, 366, 398, 447, 662, 688, 670, 
670, 672, 672, 673, 674, 677, 677, 
680, 685, 691, 714, 716-17, 716, 
718, 733, 772, 775, 813, 822-3, 824, 
837-8 

endócrino, 670, 672 
exócrino, 670, 672 

Papilas das pirâmides renais, 591, 593 

Parácrinos, 147-8, 148, 150-1, 150, 
151, 154-5, 168, 170, 289, 291, 419, 
592, 600, 642, 689, 716, 724-5, 747, 
749, 765, 770, 772, 791, 831 

Parada meiótica, 758, 759, 

Parasitas, 514-5, 514, 783, 786, 788, 
789, 790 

Parede do tórax, 438, 531, 533, 534-5, 
534, 535, 538-9, 538, 539, 546 

Parede gastrintestinal, 663 

Parestesta, 832 

Partícula de soluto, 130 

Partículas de lipoproteínas, 671 

Parto, 17, 175, 361, 743, 757, 772-6, 
773, 775, 776, 778, 615 

Patógeno(s), 7, 506, 513, 514, 526, 
531, 669, 732, 776, 783-4, 784, 787- 
91, 789, 795-6, 796, 797, 801, 803-4, 
804, 807-8, 809, 817 

Pavlov, Ivan, 274 


PCO. Ver Dióxido de carbono, parcial 
pressão do (PCO) 
Pecilotérmico, 719 
Peçonha, 369 
Pele, 4-5, 4, 7, 7, 10, 11, 35, 42, 45, 
174, 175, 183, 185, 190, 194, 203, 
261, 263, 275, 277-8, 280, 295-6, 
298-31, 302, 303, 305-7, 306, 307, 
308, 311, 312, 312, 313, 330, 367, 
375, 422, 423, 424, 436, 473, 483, 
492, 495, 498-500, 499, 512, 563, 
616, 623, 624, 640, 643-4, 696, 720- 
3, 722, 748, 751, 757, 761, 766, 768, 
783-4, 784, 786, 787, 789-93, 797, 
801, 805, 811, 826, 832, 835 
glabra, 306, 306, 307 
Pelve renal, 591, 593, 608, 612, 617, 
625, 627, 629-31 
Pênis, 614, 744-9, 752-5, 757-8, 768, 
778-9 
Pepsina, 74, 79, 666-7, 674, 676-7, 682, 
692, 699 
Pepsinogênio, 665, 667, 674, 676-7, 
688-90, 699 
Peptídeo(s), 151, 153-4, 166, 168, 183- 
4, 283, 310, 521, 620, 634, 638-40, 
642-3, 655-7, 679, 685-6, 695, 699, 
714, 838 
inibidor gástrico (GIP), 695 
insulinotrófico dependente de 
glicose, 714 
natriurético atrial (ANP ou PNA), 
166, 183-4, 634, 638-40, 655 
semelhante ao glucagon, 838 
Peptidil transferase, 51 
Percepção, 225, 240, 256, 264, 269, 
282, 287, 291, 294-6, 298, 300, 304, 
307-8, 310-3, 315, 326-7, 331, 343, 
345, 348, 615. Ver também Sistemas 
sensoriais 
Perda de calor, 492, 498-9, 719-22, 735 
Perda insensível de água, 720 
Perda obrigatória de água, 630, 632 
Perforinas, 795, 807-8, 818 
Perfusão, 474-5, 501, 504, 542, 552-3, 
577-81, 584-5 
Pericárdio, 424, 426 
Pericardite, 424 
Perilinfa, 335, 337, 340, 343, 350 
Perimísio, 375-6 
Período refratário absoluto, 216, 218-9 
Período refratário relativo, 216-9, 226, 
301 
Período refratário, 216-21, 301, 413, 429 


Peristalse, 660, 693-4, 696, 752 

Peritônio, 590, 664, 666, 669 

Peritonite, 666, 669 

Permeabilidade de membrana, 432 

Permissividade, 189, 715, 731 

Peroxissomos, 21, 33, 40, 44, 60 

Personalidade, 251, 256, 567, 269, 271 

pH, 28, 79, 82, 103, 194, 295, 402, 
508-9, 553, 565-7, 570, 575, 577-8, 
580-5, 589-90, 616, 620, 645-49, 
651-6, 667-8, 718 

Pia-mater, 253-5, 291 

Pico de fluxo expiratório (PFE), 546- 
7,550 

Pico de LH, 14, 765, 774, 779, 781 

Pigmentos biliares, 505 

Piloro, 665-7, 695 

Pinocitose, 107, 133-6, 142, 144 

Pirâmides medulares, 278 

Pirâmides renais, 591 

Pirógenos endógenos, 30-1, 243 

Pirógenos, /22, 794 

Piruvato, 36, 85-7, 93, 95-101, 397, 
399-401,712,715 

Placa epifisaria, 726-8 

Placa motora, 368-70, 372-3, 377, 
382-3 

Placa, 45-6, 253, 368-70, 372, 377, 
382-3, 414, 425, 497, 726-8, 788, 
833, 

Placas ateroscleróticas, 683 

Placas de Peyer, 663, 787-8, 817-819 

Placenta, f 174-5, 182-4, 762, 770-6, 
779, 803, 810 

Plasma, 9, 11-2, 14, 17-9, 62, 135, 150, 
155-6, 175, 187, 191, 251, 255, 259, 
271, 421, 455, 477-85, 495-7, 503, 
505-8, 512, 516-22, 556, 562, 564, 
568-9, 577, 585-91, 596-9, 601-13, 
616-26, 629-30, 632- 3, 636-7, 639- 
41, 643-9, 651-6, 671, 714, 718, 725, 
730, 750, 787, 792, 796, 825-8 

Plasmina, 519 

Plasminogênio, 256, 519 

Pleura, 531, 533, 534-5, 538, 546 

Plexo, 255, 272, 663, 664, 698 

Pneumotórax, 535 

Podócitos, 597 

Policitemia, 507, 583 

Polidipsia, 635, 826-7, 842 

Polifagia, 822, 826-7, 841-2 

Polimerase do DNA, 822, 826-7, 841-2 

Polímeros, 21, 27-8, 30, 60, 674 

Poliol, 828 


Polipeptídios, 28, 47, 50, 53 
Polirribossomo, 52 
Polispermia, 769 
Polissacarídeos, 22-3, 60, 674, 796, 
798, 800, 802 
Poliúria, 635, 822, 826, 837, 841-2 
Ponte, 28, 35, 57, 266-7, 278-9, 283-4, 
288, 291, 388, 354, 364, 379-82, 385, 
571-4, 576, 585, 762, 799 
Ponto de ajuste, 12-4, 722 
Ponto focal, 317 
Poros alveolares, 531-2 
Poros nucleares, 36, 41, 48 
Pós-carga, 449, 453-5, 457, 497 
Pós-hiperpolarização, 213-4, 216-7, 
226, 
Postura, 278-9, 292, 406, 543-4 
Potássio (K), 9-11, 28, 39, 107, 113-5, 
125, 162, 181, 184, 186, 197, 201-9, 
211-9, 221, 224-6, 233-5, 237, 241- 
3, 252, 255, 324, 335-8, 343-5, 349, 
358, 362, 412, 432-4, 446, 448, 471, 
476, 508, 522, 589-90, 607, 610, 612, 
622, 626-7, 635-7, 639-41, 643-5, 
649-50, 655, 667, 682, 688-9, 713-4, 
722, 733, 825, 837 
Potenciação, 289-90, 292, 690 
Potencial endococlear, 335 
Potencial excitatório pós-sináptico 
(PEP), 232, 230; 247; 
Prazosina, 361 
Pré-carga (pressão diastólica final), 453 
Pré-diabetes, 17, 19, 775 
Presbiopia 319, 348 
Preservativo, 768-9 
Pressão(ões) 
arterial, 12,194, 283, 295, 310, 420, 
458, 470, 484, 494, 491, 753, 
759, 778 
atmosférica (Patm), 534 
atrial, 425, 439-41, 444, 449, 453, 
488 
de filtração glomerular, 597-9, 
601,616 
de perfusão, 474-5, 501 
de pulso (PP), 468 
diastólica (PD), 442, 453, 501 
diastólica final (pré-carga), 488 
efetiva de filtração (PEF), 482 
hidrostática, 481-4, 495, 563, 579, 
597-8, 601, 616, 792, 831 
hidrostática na cápsula de 
Bowman (PBC), 598, 601, 618 


hidrostática no capilar glomerular 
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(PCG), 597 
intra-alveolar (Palv), 534 
intrapleural (Pip), 534 
osmótica coloidal, 481 
osmótica na cápsula de Bowman 
(TBX), 598 
parcial dos gases, 555 
pulmonares, 525, 534 
sanguínea, 149, 463, 468, 475, 483, 
497, 633-4, 645, 814 
sistólica (PS), 422, 467 
transmural, 444, 535 
transpulmonar, 534, 539-40, 549, 
551 
Primeira lei da termodinâmica, 67 
Primeiro corpo polar, 758-9 
Principio do tamanho, 394-6, 415 
Processamento neural na retina, 328 
Processamento paralelo, 331 
Processamento pós-transcricional, 
48-51 
Processos neurais, 195, 295 
Produtos finais da glicosilação 
avançada, 830 
Produtos, 7-10, 23, 39-40, 64-73, 168, 
197, 506-8, 516-8, 828-30 
Projeto Genoma Humano, 47 
Prolactina, 177-8, 183, 765, 777-9 
Prolapso, 426-7 
Prolina, 48, 100 
Propranolol, 360-1 
Propriocepção, 266-9 
Proprioceptores, 309, 491, 574 
Prosencéfalo, 264-7, 283, 291-2 
Prostaciclina, 156, 475-6, 517, 520 
Prostaglândinas, 26, 151, 154-6, 168, 
308, 749, 775-6, 794 
Próstata, 615, 746-9, 753 
Proteases, 56, 544, 670, 677, 700 
Proteassoma, 56 
Proteína(s), 19, 28-30, 159-99, 448-50, 
830, 839 
C-reativa, 794 
C, 519, 794 
carregadoras, 28, 155-7, 185-6, 
191, 645 
contrateis, 377, 379, 414, 517. Ver 
também Actina 
de membrana, 21, 33, 44-5, 54, 
120, 124, 141, 650 
de reconhecimento de sinais, 53 
do complemento, 795-6, 803-4, 
818 
G, 164-8, 232-6, 344-6, 363, 631-3 
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G inibidoras, 165 
elobulares, 28, 377 
ligante de cálcio, 684 
ligantes olfatórias, 346, 349 
plasmáticas, 507, 516-7, 636, 710, 
791-5 
quinase A, 163, 165-8, 233-4 
quinase C, 166-7, 359-60, 829-31, 
839 
transportadoras, 34, 120, 141-2, 
603-5, 617, 649, 715, 730 
Proteólise, 101, 104, 705, 733 
Proto-oncogenes, 58-9 
Protozoários, 790, 795, 798 
Puberdade, 722-8, 745-6, 750-5, 758-9, 
766, 777 
Pudendo, 757 
Pulmão(ões), 420, 426, 526-8, 531, 
532, 533, 534, 535, 578, 581, 662, 
790 
Pupila, 274, 314, 321, 358, 367, 832 
Purinas, 30-1, 240-3, 814 
Putamen, 270, 272 
Queratina, 42, 784 
Queratinócitos, 834, 836 
Quiasma óptico, 329, 330, 331 
Quilomícrons, 680, 681, 682, 683, 706, 
711 
Quimiorreceptor(es), 12, 500, 577 
arteriais, 576 
centrais, 573, 574, 575, 577, 578, 
583, 653 
controle da ventilação pulmonar 
por, 295, 574, 575 
na gustação, 297, 343, 344, 688 
na olfação, 297, 345 
no sistema cardiovascular, 491, 
498 
no trato gastrintestinal, 295, 684, 
686, 689, 690, 691 
periféricos, 573, 574, 575, 577, 
578, 583, 649, 652 
respiração e, 498, 576 
Quimiotaxia, 793, 797, 834 
Quimioterapia, 41, 59, 761 
Quimo, 666, 667, 668, 669, 674, 679, 
680, 682, 684, 690, 691, 693, 695, 
696, 697 
Quimotripsina, 677, 682 
Quinase da cadeia leve de miosina 
(MLCK), 410 
Quociente respiratório, 553, 554, 555 
Radiação, 62, 719,-20, 812 
Radiação óptica, 330-1, 350 


Radicais livres, 93, 95, 829, 831, 833, 
842 
Radioterapia, 59, 190, 514, 761 
Raio das vias respiratórias, 540 
Raízes dorsais, 263 
Raízes ventrais, 263 
Ramo ascendente espesso da alça de 
Henle, 592-4, 626-7 
Ramo comunicante branco, 355-6 
Ramo descendente (alça de Henle), 
592, 594. 607, 617, 626-30, 656-7 
Rampa media, 335-7, 350 
Rampa do tímpano, 335-7, 350 
Rampa do vestíbulo, 335-7, 350 
Reabsorção óssea, 726-8 
Reabsorção renal, 183-4, 192, 624, 
655, 734 
de água 175, 602-4, 607-8, 617, 
623-6, 628-35, 638, 643-5, 654- 
5, 657, 734 
de glicose, 605, 618, 826 
de sódio, 181, 183-4, 608, 625-6, 
634-6, 638-9, 644, 655 
de solutos, 607-8 
não regulada, 607 
Reação(ões) 
a dor 276, 
acrossômica, 767, 774 
anabólicas, 46, 64, 66, 69, 103, 
676, 837 
catabólicas, 46, 64-5, 66,69, 103, 
676, 707, 837 
de condensação, 28, 83 
de desvio, 98 
de hipersensibilidade, 813 
de luta ou fuga, 321, 352-3, 356, 
364-5, 371, 443, 476, 492 
decidual, 770 
do estado absortivo, 710 
do estado pós-absortivo, 712 
endergônica, 67-8, 70-1, 126 
exergônica, 67-8, 70-2, 126 
imunológica(s), 34, 59 
intracelulares, 163 
químicas, 28, 34, 36, 46, 64, 66-8, 
72-4, 76, 82, 85, 103, 109, 568, 
622, 707 
Reações metabólicas, 72-3, 77, 79, 81, 
84, 103, 115, 126, 256, 397, 705, 710, 
ENE. 
Reagentes, 64-5, 67-73, 77, 82, 85, 87, 
89, 92-3, 103, 105, 563 
Receptor ionotrópico (ligado a canal), 
232-5, 241, 243, 245, 247-8, 328 


Receptor(es) 
adrenérgicos, 157, 242, 353, 359, 
361, 371, 373, 446, 450, 476, 
504, 544 
alfa-adrenérgico, 242 
beta-adrenérgicos, 172, 731 
colinérgicos muscatínicos, 241-2, 
358, 361, 371, 446 
colinérgicos nicotínicos, 162,241- 
2, 283, 358-9, 368-72 
de adaptação lenta (tônicos), 298, 
300, 305 
de adaptação rápida (fásicos), 298, 
300, 305-6 
de antígenos, 799-800 
de calor, 297, 306-9 
de células T (TCR), 799, 806 
de dihidropiridina (DHP), 384 
de distensão pulmonar, 573-4 
de estiramento, 298, 406, 614-15, 
694, 698, 775 
de frio, 297, 306-9 
de glicose, 718 
de reconhecimento de padrões, 
791, 793 
de rianodina, 384 
de volume, 491, 496, 824 
do folículo piloso, 307 
fásicos (de adaptação rápida), 350 
ligados a canais, 146, 161-2, 171 
ligados a enzimas, 146, 161, 163, 
171 
ligados a proteína G, 146, 161, 
163, 171, 232 
metabotrópicos, 232, 236-7, 241, 
246-7, 328 
nucleares, 161 
olfatórios, 298, 346-9, 351 
purinérgicos, 243 
sensoriais, 198, 200, 209, 212, 225, 
227, 263, 280, 294-7, 299-301, 
306-7, 348, 351, 405, 491, 574-5 
somestésicos, 305-6, 308 
viscerais, 200, 295, 358 
Recrutamento de unidades motoras, 
365, 394 
Rede de espectrina, 508 
Rede testicular, 748-9, 754 
Redução, 11-12, 40, 64-6, 77, 92, 94-6, 
103, 105-6, 181, 190, 257, 276, 315, 
361, 364, 416, 434, 473, 414-5, 487, 
491, 494, 496, 499, 501, 503, 511, 537, 
574, 576, 581, 583, 644, 647, 656, 685, 
690-1, 711, 718, 739, 753, 841 


Reflexão (de luz), 316 
Reflexo(s) 
barorreceptor, 460, 493-5, 498-99, 
502-3, 833 
colonocolonico, 697, 700 
condicionados, 274 
de defecação, 697 
de deglutição, 694, 696 
de estiramento do fuso 
neuromuscular, 274-5, 292-3 
de micção, 614-5 
de retirada, 251, 275-6, 278, 292- 
3, 310 
do vomito, 364, 696 
espinais, 273, 277, 278, 282, 292, 
309, 364, 376 
extensor cruzado, 251, 276, 292-3 
gastrocólico, 697, 700 
gastroileal, 696, 700 
ileogástrico, 696 
inatos, 274 
intestino-intestinal, 696-700 
monossinápticos, 274 
patelar, 274-5 
polissinápticos, 274 
pupilar, 266, 274, 276, 364, 832 
quimiorreceptores, 498, 577-8 
somáticos, 273 
tendinoso, 408 
viscerais, 273, 363-4, 366 
Refluxo gástrico, 659, 665, 832 
Refração (luz), 316-20, 348 
Regiões constantes, 798, 804 
Regiões variáveis, 798-9 
Regulação alostérica da atividade 
enzimática, 76, 79-82, 103-5, 127, 
704 
Regulação covalente da atividade 
enzimática, 79-82, 103-5, 162-3, 165 
Regulação do sistema cardiovascular, 
419-20 
Regulação miogênica, 600-1, 617 
Reidratarão, 623-4, 825 
Relação ventilação-perfusão, 553, 579- 
80, 584 
Relaxamento isovolumétrico, 439-41, 
457 
Relaxamento receptivo, 695, 700 
REM, 282-7, 292 
Renina, 367, 477, 496-7, 523, 590, 594, 
636-40, 644, 654-7, 732 
Reparação tecidual, 718-9 
Replicação do DNA, 56-8, 62, 513, 
741,758 


Replicação do DNA 
semiconservadora, 56 

Regularização, 209, 212-7, 226-7, 432- 
4, 437, 439, 446, 456-8 

Reprodução, 49, 170, 183, 190, 291, 
738-9, 743, 778 

Reservas de energia 135, 245, 402, 405, 
702-3, 707, 709, 10, 714, 716, 735. 
Ver também Sistema reprodutor 

Reservatórios de pressão, 442, 465-6, 
485 

Resistência das vias respiratórias, 525, 
540, 542-3, 546, 550-1 

Resistência a múltiplas drogas, 41 

Resistência no sistema circulatório, 
460 

Resistência no sistema cardiovascular, 
462 

Resistência ao fluxo de sangue, 510 

Resistência periférica total (RPT), 
463-4, 489-90, 494, 496, 500-4, 540, 
601-2, 620, 638, 644, 734 

Respiração, 3, 10, 139-40, 229, 283, 
291, 370, 453, 498, 500, 524-6, 529, 
531, 534-5, 538-40, 542, 544, 547- 
53, 555, 557, 559, 561-3, 565, 567, 
569, 570-5, 577, 579, 581, 583, 585, 
587, 621-3, 693, 825 

Respiração externa, 525-6, 549 

Respiração interna, 525-6, 549-50 

Respiração tranquila, 538, 542, 550, 
570-2, 574 

Resposta imunológica, 489, 823 

Resposta miogênica, 474-5, 501, 504 

Resposta sexual, 752, 754, 759, 778 

Retardo nodal AV, 429 

Retardo sináptico, 232, 248 

Reticulo endoplasmático liso, 37, 44, 
53-4, 60-2, 126, 141, 153-4, 163, 
199, 516, 680-1 

Reticulo endoplasmático rugoso, 21, 
33, 37, 41, 44, 51, 53-5, 61-2, 123, 
153-4, 199, 244 

Reticulo sarcoplasmático, 376-7, 383- 
5, 413-4, 416, 435-6 450 

Reticulócito, 510-1, 785 

Retina, 49, 229, 243, 295, 314, 316-23, 
326, 328-30, 348-50, 361, 790, 827, 
829, 831, 843 

anatomia da, 322 
processamento neural na, 328 

Retinal, 323-5, 327, 351 

Retinite pigmentosa, 49, 322 

Retinopatia diabética, 322, 521, 523, 
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830-1, 842 

Reto, 354, 369, 661-2, 668-70, 674, 
696, 698-9, 747-8, 756 

Retorno venoso, 439, 451-3, 455, 485- 
8, 490, 494, 500, 502-4, 526, 602, 
644 

Retroalimentação negativa, 2, 11-4, 16, 
18, 82, 178-9, 185-6, 188, 191, 215, 
217, 364, 384, 474-5, 491, 493-4, 
502, 539, 575, 578, 600-2, 619, 634, 
643-4, 649, 684, 690, 716-7, 722, 
724-5, 730-1, 735-6, 739, 750-1, 764, 
766, 774, 779 

Retroalimentação positiva, 13-4, 18-9, 
81, 103, 214-5, 217, 517-8, 753-4, 
765 

Retroalimentação tubuloglomerular, 
600-1, 617 

Ribonucleoproteína principal (MVP), 
41 

Ribonucleoproteínas, 33, 41, 44 

Ribose, 22, 30-1 

Ribossomo, 37, 40-2, 50-4, 153, 160 

Ricina, 51, 57 

Rigor mórtis, 381 

Rim (rins), 107, 175, 180, 185, 245, 
354, 356-7, 361, 497, 514, 523, 588, 
5 90-4, 606, 612, 616, 637, 671, 682, 
817, 820, 831. Ver também Sistema 
urinário 

Ritmo elétrico básico (REB), 660, 
692-3 

Ritmos circadianos, 179, 186-7, 272, 
327 

RNA, 30-2, 36, 41, 48, 50, 61, 788, 
795, 811, 816 

RNA de transferência, 48, 51 

RNA mensageiro, 21, 47 

RNA polimerase, 48, 50, 55-6, 61, 74 

RNA ribossômico, 36, 44 

RNA transportador, 21, 50-1 

Rodopsina, 324, 327 

Sabor, 17, 210, 304, 343-5, 557 

Sabor amargo, 345 

Sabor azedo, 344 

Sabor doce, 16 

Sabor picante, 308 

Sabor salgado, 344 

Sacarase, 74, 674, 682 

Sacatídeos, 23 








decomposição de, 23 
polissacarídeos 22-3, 60, 674, 796, 
798, 800, 802 
Sacarose, 22-3, 65, 74, 344, 674, 678, 700 
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Saco pleural, 531, 533-5, 549 

Sacos alveolares, 528, 531, 532, 549-50 

Sacos laterais, 376-7 

Sáculo, 340-3, 349 

Sais biliares, 27, 668, 671, 674, 679-82, 
699-700 


Saliva, 62, 129, 297, 344, 520, 621, 660, 


664-5, 670, 672-4, 679, 687-8, 692, 
694, 699, 784 
Salmonella enterica, 790 
Sangramento, 156, 256, 486, 512, 516, 
520, 666, 763 
Sangue, 1-3, 5-12, 16-9, 25, 28-9, 34, 
37, 45, 47, 49, 62, 66, 71, 76, 94, 96, 
99, 102, 120, 123, 132,, 137-8, 141, 
145-6, 149-52, 155-7, 160, 169-70, 
172, 174-82, 185-91, 223, 245, 252- 
8, 295, 418-30, 438-46, 449, 451-95, 
448-526, 529-31, 540,0545, 547-5, 
552-5, 557-71, 573-92, 594, 596-8, 
606, 610-1, 616, 618, 620, 622, 624, 
628-30, 633-4, 637, 641, 644-54, 
656-7, 668, 671-3, 676, 678, 681, 
683, 686, 688, 695, 698, 700, 704-5, 
707, 709-10, 712-3, 715-8, 721, 29, 
734, 737, 746, 748, 752-4, 759-63, 
772, 776, 778-9, 783, 785-8, 791-3, 
798, 801, 803-4, 807, 810-1, 815-9, 
821, 824-9, 831, 834, 836-7, 839, 
841-3. Ver também Hemoglobina 
composição do, 421, 505-6, 522, 
783 
desoxigenado (azul), 421-3, 427, 
456-7, 465, 526, 553-5, 558, 
560, 584 
efeitos das grandes altitudes sobre 
os níveis de oxigênio no,509-10, 
529, 583 
eritrócitos, 3, 17-8, 34, 38, 56, 96, 
106, 124, 183-4, 421, 455, 463, 
505-17;521-3, 532,553,502, 
564, 567-9, 577, 581, 583, 585, 
590, 645, 654, 671, 673, 698, 
787, 789, 805, 810, 812, 836 


oxigenado (vermelho), 421-3, 427, 


465, 500, 506, 526, 553-5, 560- 
1, 668 
venoso misto, 553, 561-2, 564-5, 
586-7 
Sanguessugas, 519-20, 
Sarcolema, 376-7, 382-4, 406, 414 
Sarcoma de Kaposi, 811 
Sarcomero, 376-82, 384, 391, 393, 429 
Saúde, 15, 19, 49, 164, 181, 210, 316, 


403, 405, 446, 510, 522, 625, 716, 
766, 775, 782-3, 786, 808, 811, 814, 
818, 843 

Saxitoxina (SIX), 210 

Secreção, 4-5, 8, 11, 13-4, 17-9, 126, 
135-7, 140-2, 144, 146-9, 153, 156, 
162-4, 167, 169-70, 173-5, 177-9, 
181-92, 366-7, 447, 491, 495-8, 503, 
516-7, 521, 542-4, 563, 575, 589, 
596-7, 600-1, 606-13, 616-8, 620-2, 
624, 632-6, 638-41, 643-5, 649-53, 
655-7, 659-61, 664, 666, 668, 670-2, 
674-5, 683, 685-91, 695, 699-701, 
703-4, 713-8, 722, 724-5, 726-33, 
735-6, 739, 745-7, 749-54, 757, 759, 
761, 763-6, 773-4, 776-81, 790, 794- 
6, 800, 807, 820, 822-3, 825, 831, 
833, 836-7, 842-3 


Secreções 139, 182, 399, 372, 409, 621, 


664, 670, 678, 682, 684, 690, 692, 
749, 763, 768, 790 

Secretina 183-4, 685, 690-1, 695, 699- 
700 

Segmentação, 660, 693, 696, 700-1 

Segmento anterior do olho, 314 

Segmento posterior do olho, 315 

Segmento T-Q, 437 

Segregação independente, 741-2 

Segunda lei da termodinâmica, 67 

Segundo corpo polar, 759 

Segundo(s) mensageiro(s), 162-3, 
165-7, 169, 171-2, 229, 232-4, 236, 
242-3, 247-9, 289, 291, 324, 344, 
346, 353, 358-60, 372, 446, 450, 476, 
631, 729 

Seleção clonal em linfócitos, 800, 820 

Selectinas, 793 

Sêmen, 749, 753, 768, 779 

Sensações somestésicas, 296, 305, 310, 
316, 343, 348 

Sensibilização, 288 

Sentidos especiais, 194, 295-6, 299, 
347 

Separação de cargas através da 
membrana celular, 111 

Septo, 420, 428-9, 748 

Sequência inicial, 52-3, 55, 61 

Sequência promotora, 48, 50, 55, 61 

Serina, 52, 100, 829 

Serosa, 663-4, 667-8 

Serotonina, 149, 151-2, 168, 241-2, 
244, 247-8, 285, 344, 516 

Sinalização elétrica por meio de 


alterações no 


potencial de membrana, 193, 208, 225 
Sinalização sináptica, 148 
Sinapse(s) 
axoaxônica, 230, 240, 247-8 
axodendríticas, 230, 238, 240 
axossomáticas, 230 
colinérgicas, 240 
elétricas, 228-9, 247-8 
excitatórias, 232, 234-6, 239-40, 
243,247,275 
inibitória, 233, 235-7 
modulatórias, 239 
químicas, 228-30, 232-3, 247-8, 
296 
Síndrome da angústia respiratória do 
recém-nascido, 540 
Síndrome da imunodeficiência 
adquirida 
(AIDS), 789 
Síndrome de dumping, 841 
Síndrome da insensibilidade ao 
andrógeno, 742 
Sinestesia, 300, 304 
Sintase de ATP, 74, 88, 91-2, 94, 830 
Sintase do Óxido nítrico, 246 
Síntese proteica, 20-1, 36-7, 40-1, 44, 
47-9, 52-3, 55, 57-8, 60, 62, 150, 160, 
163, 169-72, 195, 229, 244, 704-5, 
714-5, 718-9, 724, 728, 730-3, 735, 
751 
Sinusoides, 478, 672-3 
Sistema(s) 
auditivo. Ver também Audição, 305, 
331 
biliar, 671, 673 
cardiovascular, 2, 6, 190, 405, 
419-24, 427, 429, 445, 455, 461- 
2, 465, 521, 589, 654, 661, 734, 
778, 817 
circulatório, 353, 371, 459-61, 463, 
483-4, 486, 488-9, 491, 493, 
496-7, 502, 540, 584, 587, 770, 
172, 187 
complemento, 783, 791, 794-7, 
803, 818 
creatina/fosfocreatina, 396 
de ativação reticular ascendente 
(SARA), 283, 293 
de condução do coração, 419, 
427-8, 430, 449, 456 
digestório 3, 6-7, 123, 141, 495, 
500, 661, 670, 673-4, 678, 691 
endócrino. er também Glândulas 


endócrinas, 6, 97, 141, 169-74, 


190, 194, 419, 487, 521, 591, 
620, 734, 778, 813-5 
endógenos de analgesia, 312-3, 
350 
imunológico, 6, 29, 59, 253, 282, 
370, 489, 515, 521-2, 747, 749, 
172, 171, 822-3, 841 
linfático, 459, 483, 488-9, 489, 
502, 681-2, 699, 783, 787, 814 
límbico, 271-3, 277, 286-7, 291-3, 
311, 348-9, 364, 372, 573 
nervoso autonômico, 241-2, 245, 
419, 446, 448-9, 452, 454, 553 
nervoso autonômico, 353 
nervoso autônomo, 194-5, 200, 
225, 263, 266, 271, 285, 292, 
321, 323, 352-5, 357-67, 369-73, 
375, 411, 413, 460, 469, 493, 
495, 501-2, 542, 550, 580, 589, 
660, 684, 686-8, 699-700, 714, 
752, 754, 778, 816, 832-3 
nervoso central (SNC), 151, 194- 
5, 200-1, 225-9, 240, 245, 247, 
250-3, 257, 259, 273, 283, 285, 
289, 291, 295, 297, 299-300, 
302, 309, 312-3, 353, 367, 382, 
395, 415, 424, 428, 445, 478, 
485, 491-2, 500, 581, 645, 684, 
686, 709, 736, 813, 834 
nervoso entérico, 195, 243, 660, 
663-4, 684, 686, 695, 698-9 
nervoso intrínseco, 664 
nervoso involuntário. Mer Sistema 
nervoso parassimpático, 225, 227, 
282, 318, 350, 353, 354, 357-9, 
363, 366-7, 411, 446, 448, 477, 
550, 644, 685, 688, 714, 734 
nervoso periférico, 194-5, 200-2, 
223, 225-7, 240-2, 246-7, 252, 
271,2/5,295, 500, 212332- 
3, 358, 364-6, 371, 373, 492, 
822, 832, 842. Ver Sistemasm 
sensoriais 
nervoso periférico, 194-5, 200-2, 
223, 225-1, 240-2, 252, 271, 
273, 295, 300, 312, 358, 364-6, 
371, 373, 492, 822, 832, 842 
nervoso simpático, 225, 227, 242, 
245, 283, 285, 321, 353, 355-6, 
358-60, 363-7, 371, 373, 411, 
446, 448-50, 476, 488, 495, 516, 
592, 617, 638, 644, 685, 688, 
713-7, 716-7, 719, 721-2, 731-2, 
734, 736, 824 


nervoso somático, 194, 225, 352, 
353, 366-9, 371-3, 375, 553 
nervoso voluntário, Ver também 
Sistema nervoso somático, 366 
orgânicos, 6, 10, 15, 21, 29, 102, 
295, 354, 365, 370, 549, 684, 
698, 702, 719, 734, 739, 771, 
778, 817, 822, 825, 841 
porta hipotálamo-hipofisário, 175, 
177-8, 500 
renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), 636-7 
reprodutor feminino, 746, 754, 
756, 758, 779 
reprodutor masculino, 746-7, 749, 
754, 778 
respiratório. Ver também Trocas 
gasosas, 141, 455, 524-6, 547, 
549, 570, 573, 580-1, 584-5, 
589, 616, 620, 646-7, 649, 652, 
654, 656, 734, 825 
sensoriais, 269, 277, 294-301, 303- 
5, 331, 339, 343, 345, 348 
somestésico, 294, 296, 305, 328, 
348 
urinário, 2, 141, 414, 521, 588-91, 
593-5, 597, 599, 619, 654 
vestibular, . Ver também Equilíbrio 
280, 331, 350, 365 
Sistole, 439-47, 452, 456-8, 465-7, 501 
atrial, 439 
ventricular, 437, 441 
Sítio 
A, 5-2 
ativo, 75, 77-81 
ATPase, 379-81, 414 
de ligação, 50, 76, 80, 120-1, 124, 
126-7, 161, 163, 377-9, 384, 
414, 799, 806 
de ligação à actina, 379, 414 
P 51-2 
regulador, 80, 103 
Sódio (Na), 9, 11, 28, 39, 69, 107, 113- 
5, 119, 122, 125-8, 130, 135, 138, 
140, 143-4, 162, 164, 181, 183-4, 
194, 197, 201-19, 221, 223-7, 232-7, 
241-3, 247-8, 255, 290, 324-5, 328, 
331, 335, 344, 346, 358, 362, 368, 
412, 432-4, 436, 448, 507-8, 522-3, 
589-90, 599, 605, 607-8, 610, 612, 
618-20, 622, 624-7, 632, 634-40, 
644-5, 649-53, 655-7, 667, 675-7, 
682-4, 699, 722, 733, 825 


Solução isotônica, 132 
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Solução(ões), 39, 69, 82, 109, 111, 
116-7, 130-1, 133-4, 139, 481 
Soluto(s), 45, 69, 76, 108-9, 114, 116-7, 
120-2, 124-5, 128-34, 139-44, 175, 
481, 596, 599-600, 603-13, 616-8, 
620, 623, 625-7, 630, 632, 634, 644, 
655, 826 
Solvente, 8, 35, 69, 129-30, 682, 825 
Somação 
de contrações, 393, 413, 415 
espacial, 211-3, 237-8, 247-8, 328, 
395 
temporal, 213, 237-8, 248 
Somatostatina, 177-8, 182, 184, 724-5 
Somestesta, 266, 269 
Sonambulismo, 282 
Sono, 179, 242-3, 245-6, 250-1, 266, 
273, 282-7, 292-3, 526, 529, 543, 
708, 725, 731, 733, 790, 826, 840 
de ondas lentas (SWS), 282-3, 292 
paradoxal, 284 
REM, 282-7, 292 
Sons cardíacos, 419, 439-40, 444-5 
Sons de Korotkoff, 467-8 
Sorbitol, 828-9, 837-8, 842 
Soro, 507, 520-1, 795 
Staphylococcus aureus, 787 
Submucosa, 663-4, 667, 697-8, 700 
Substância 
branca, 259-60, 262-4, 268, 291, 
309, 350-1, 815 
cinzenta, 259-60, 262-3, 265-6, 
265, 2.10, 272. 291, 313,350, 
355 
negra, 281 
P, 241, 245, 310-1, 313, 350 
Substrato, 65, 74-80, 82-3, 85-7, 92, 
95-6, 103-5, 147, 152, 241, 375, 396- 
7, 399-400, 674-5, 682, 704, 799 
inicial, 65, 85, 87, 241 
Suco 
entérico, 668 
gástrico, 665-7, 692, 695, 699 
pancreático, 138, 621, 660, 668, 
670, 672, 674, 679, 683, 690, 
692, 699 
Sudorese, 11, 135, 310, 365, 370, 499, 
600, 602, 623-4, 656, 696, 720, 766, 
811, 832, 841 
Sulco central, 266, 268-9, 270 
Sulco lateral, 267-8 
Sulfonilureias, 18, 836-7, 842-3 
Suor, 10-2, 107, 111, 129, 133, 135-6, 
313, 621-4, 632, 656, 675, 720-2, 735 


920 Fisiologia humana 


Superfícies côncavas, 317 
Superfícies convexas, 3177 
Superoxido, 829-30 
Suplementos, 95, 397-8, 642, 675, 766, 
767, 841 
Suprimento sanguíneo. Ver também 
Fluxo Sanguíneo, 256-7, 321, 402, 
416, 473, 491, 495, 531, 533, 591, 
596, 763, 774, 834 
Surfactante pulmonar, 525, 540-1, 
549-51, 563 
Surfactantes, 26, 532, 540-1, 543, 549- 
51,587; T72 
Tálamo, 260, 256, 267, 270, 272-3, 
276-8, 280-1, 283-4, 291-3, 300, 308- 
13, 330, 339, 345, 348-50 
Tampão(ões), 400, 516-7,520-2, 581-2, 
647-8, 747, 763, 768, 834 
hemoglobina como, 581 
íons bicarbonato como, 582 
Taquicardia sinusal, 437-8 
Taquipneia, 562-3, 825 
Taxa(s) 49, 58, 77-80, 82, 94, 103, 179, 
184-7, 191, 246, 257, 346, 370, 390, 
395-6, 399-400, 405, 428, 445, 448, 
460-1, 463, 472-4, 483, 485, 490, 
492, 498-9, 506, 509, 512, 536, 542- 
4, 546-7, 550-1, 553-4, 560-2, 568, 
570, 578-9, 585-6, 589-90, 598-605, 
608-12, 614, 617-8, 621, 623, 633, 
636, 641-2, 646-7, 655-6, 675, 685-6, 
695-6, 704, 707-9, 717-20, 722, 730, 
732, 734-5, 750, 768-9, 823, 832-3, 
840 
catalítica, 77-80, 82, 103 
de excreção, 589, 599, 602, 608- 
11, 623-4, 656 
de filtração glomerular (TFG), 
589, 598, 600-1, 610, 617-8, 
633, 055-6, 832-3 
de filtração glomerular t 589, 598, 
600-1, 610, 617-8, 633, 655- 
6,832-3 
metabólica, 94, 179, 184, 405, 472- 
4, 686,704, 707-9, 734-5, 750. 
Ver também Taxa metabólica 
basal 184, 405, 707-8, 734 
metabólica basal (TMB), 184, 405, 
707-8, 734 
transporte na membrana celular, 
107,109, 111; 113.115. T17, 
19121123123; 127129. 
131,133, 135, 137, 139,141, 143 
Tecido(s), 3-9, 12, 18-9, 36, 44-6, 56, 


60, 66, 94-6, 98-9, 104, 118-20, 136- 
7,141, 148, 151, 158, 175, 181, 183, 
185, 190, 192, 203, 211, 253, 257, 
271, 293, 305, 308, 310, 316, 348, 
353, 356, 363, 370, 409, 411, 419, 
421-3, 433, 438, 455-6, 459, 464, 
467, 469,471-2, 474-81, 483-5, 488, 
490, 495-6, 498-503, 505-6, 510, 
512, 514-5, 518,521-2, 525-6, 542, 
548-50, 553-5, 558, 560-71, 581, 
583-7, 589, 621, 624, 659, 663, 666, 
688, 703-4, 708, 712-8, 723-5, 727-8, 
730-2, 734-6,743-5, 749, 755, 759- 
60, 763, 765, T 70-2; 776, T79, T82-3, 
785-94, 798, 801, 805, 807, 810, 812, 
815, 817-9, 825-30, 839 
adiposo, 10, 25, 94, 100, 104, 181, 
187,225,353 355, 361,-3607/, 
371, 675, 682, 686-8, 704, 706, 
708, 710-8, 721, 724, 732, 734- 
5, 750, 757, 773,1 77, 824-5, 827 
adiposo marrom, 721 
conjuntivo 4-6, 18-9, 251, 253, 
314, 374-6, 387, 406-7, 409, 424, 
426, 451, 464-6, 485, 501, 515, 
527, 530-1, 533, 540, 544, 621, 
654, 663-4, 698, 700, 732, 746, 
748-9, 755, 757, 760, 774, 786 
epitelial, 6-7, 44-5, 137, 174, 179- 
80, 515, 664, 771. Ver também 
Epitélios (epitélio) 
erétil, 747-8, 752-35, 759 
linfoides, 783, 787, 798, 801, 807, 
817 
linfoides centrais, 787-8, 817 
linfoides periféricos, 787-8, 801, 
807, 817 
nervoso, 6, 99, 102, 253-4, 256-7, 
259, 292, 374, 436, 712 
respiratório, 544, 561 
subendotelial, 516 
Telófase (mitose), 58-61 
Temperatura 1, 10-2, 28, 67-9, 72-3, 
79, 82, 103, 105, 109, 114, 119-20, 
130-1, 142, 267, 283-4, 294, 296-7, 
305-9, 348, 364, 460, 492, 499-500, 
502, 530, 536, 550, 555-7, 565-7, 
585-6, 624, 703, 707, 719-22, 731, 
735, 748-9, 766, 768, 771, 794, 815, 
817, 832 
central, 72, 720-1, 735, 748 
corpórea, 11, 72, 79, 348, 364, 
492, 499, 530, 832 
do corpo, 1, 11, 550, 567, 719 


regulação da, 502, 720, 832. Ver 
Termorregulação 11-2, 271, 
414, 702-3, 719-20, 722, 735, 
832 
Tendões 5, 7, 28, 305, 375-6, 387, 403- 
4, 407-8 
TENS (estimulação elétrica 
transcutânea de nervo), 312, 315 
Tensão muscular, 279, 386, 388, 391, 
393-4, 404-5, 408, 416, 529, 692 
Tetânica máxima, 391-4, 402 
Tensão tetânica máxima, 391-4, 402 
Terapia antirretroviral (TARV), 812 
Terapia gênica, 140 
Terminação anuloespiral, 406-7 
Terminações de Ruffini, 306 
Terminações nervosas livres, 306-7, 
348 
Termodinâmica 67, 706 
primeira lei da, 67 
segunda lei da, 67 
Termogênese sem tremor, 721 
Termorreceptores centrais, 720, 735 
Termorreceptores periféricos, 720 
Termorreceptores, 12, 297, 300, 305- 
10, 310, 348, 350, 499, 574, 585, 720, 
T22; 199 
centrais, /20, /35 
na pele, 306 
periféricos, /20 
Termorregulação, 11-2, 271, 414, 702- 
3, 719-20, 722, 735, 832 
Teste de glicose plasmática em jejum, 
17 
Testes de função pulmonar, 546 
Testículos, 174-5, 182-4, 742-6, 748-9, 
754, 769, 778-80 
Testosterona 27, 154, 182-4, 728, 742- 
7,149-51, 754-5, 766, 779-80 
Tetania (tetano), 390-1, 402, 415 
Tetano, 390-2, 415, 803, 809, 820 
Tetraiodotironina (T), 179, 184, 729 
Tetrodotoxina (TTX), 210 
TEG, 633-4, 638-40, 645 Ver Taxa de 
filtração glomerular (TFG) 
Tiazolidinedionas, 18, 836-7, 842-3 
Timina 30-2, 48, 61, 513 
Timo, 7, 174-5, 179, 184, 191, 509, 
783, 785, 787-8, 800, 805, 817, 819 
Timolol, 361 
Timosina, 179, 184 
Tipo sanguíneos, 34 
Tireoglobulina, 729 
Tirosina, 27, 100, 150-8, 160, 163, 167, 


172, 729, 822, 839, 843 
Tiroxina (T), 729-30 
Titina, 379 
Tonicidade 108, 131-4, 142 
hipertonicidade, 675 
Tônus arteriolar, 469-70 
Tônus venomotor, 485, 488, 493, 496, 
498, 500, 502-3 
Tosse, 139, 530, 543, 563, 574, 587, 
615, 784, 790, 814 
Toxinas , 144, 164, 209, 210, 218, 369, 
391, 671, 783, 789-, 798, 803, 817. 
Ver também Neurotoxinas 
Trabalho de parto 774-6, 779-80 
Trabalho de transporte, 707 
Trabalho mecânico, 707 
Trabalho químico, 707 
Tradução, 21, 44, 50-6, 62, 153, 277 
iniciação da, 51 
regulação da, 55 
Trans, 24--5, 37-8, 53-4 
Transcitose 141, 143-4, 257-8, 480-1 
Transcrição, 48, 50, 55, 160-1 
Transcriptase reversa, 811-2 
Transdução de sinais, 145, 157, 167, 
171-4, 194, 229-33, 335- 344, 353. 
em sinapses químicas, 332-3 
mecanismos de, 157, 159, 161, 
171, 174, 232-3 
Transdução sensorial, 295-6, 335 
Transdução, 295-6, 335. Ver também 
Transdução de sinais 
Transducina, 324-5 
Transferência de calor, 624, 719-20 
Transferrina, 510, 512, 684 
Transfusão, 34, 132, 495, 783, 808, 810 
Transfusões de sangue, 811, 818 
Transplante de órgãos, 783, 810 
Transplante, 606, 810 
Transportadores de glicose, 151, 160, 
397, 405, 705, 713, 715, 824, 839 
Transporte 
anterógrado, 197, 225 
ativo, 107, 109, 123-9, 137-9, 620, 
628 
ativo primário 124-7, 435, 603 
ativo secundário, 124, 126, 435, 
676 
axonal, 197, 199 
axonal lento, 197 
axonal rápido 197, 199 
celular, 46-7. 
de dióxido de carbono no sangue, 


509, 567-9 


de gases no sangue, 552, 562 
de glicose acoplado ao sódio, 126 
de oxigênio no sangue, 28, 513, 
562 
em membrana, 28. Ver também 
Transporte na membrana 
celular, 107, 109 
máximo, 604-5 
paracelular, 137, 608, 682 
primário, 124-5, 435, 603 
retrogrado, 197 
secundário, 124, 126-7, 138, 435, 
603, 625, 676 
transepitelial, 45 
transporte passivo versus, 129 
Transporte epitelial, 107, 136-41 
de água, 138-41 
de solutos, 137-8 
Transporte mediado, 109, 120, 128, 
133, 134, 141, 258, 480-1, 675 t. Ver 
também Transporte passivo, 107-9, 
116-7, 123-4, 128, 635 
velocidade de, 108 
Transtiretina, 730 
Transtorno de estresse pós-traumático, 
283, 285 
Traqueia, 7, 179-80, 527-30, 533, 536, 
547, 574, 662, 665, 694 
Trato(s) 
digestório, 622-3, 640-3, 655, 661, 
670, 686 
espinotalâmico, 264-5, 308-13 
extrapiramidais, 278-9, 367 
olfatório, 347-8 
piramidais, 264-5, 278-9, 292 
posterolateral, 309-10 
reprodutor, 778 
vestibulospinais, 278-9, 292 
óptico, 330-1, 349, 350, 687 
Trato gastrintestinal, 7-8, 60, 79, 135, 
181, 183, 195, 295, 408, 414, 473, 
495, 499-500, 512, 621, 632, 640-4, 
659-64, 670, 698-9, 704, 771-2, 784, 
787, 789, 790, 822-3, 837, 838, 840 
absorção no, 670 
digestão no, 704 
órgãos do, 45, 662, 664, 698 
Tremor de intenção, 280 
Treonina, 100, 102, 829 
TRH (hormônio liberador de 
tireotrofina), 177-8, 189, 191, 241, 
245, 687, 730, 733, 737 
Tríade, 376-7, 672-3 
Triângulo de Einthoven, 436 
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Tricíclicos, 244, 

Trifosfato de adenosina (ATP), 82, 
104, 197, 525, 703, 707 

Trifosfato de inositol (IP3), 345, 359, 
312-3 

Triglicerídeos, 16, 24-5, 31, 36-7, 60-1, 
74, 97, 99, 100-2, 105, 181, 184, 508, 
671, 678, 679-81, 683, 699-700, 704- 
6, 708, 710, 711-4, 716, 718-9, 733, 
734, 736, 750, 837 

digestão de, 679 

Tri-iodotironina (T3), 161, 729 

Triplet (sequência de pares de bases do 
DNA), 47-8, 52, 62 

Tripsina, 79, 677, 682, 699, 700 

Triptofano, 100, 102, 151-3 

Troca de energia, 30, 65, 67, 72, 103, 
105. Ver também Metabolismo 
energético 

Trocas através das paredes capilares, 
480 

Trocas gasosas, 525, 527, 530, 531, 
544, 547, 549, 551, 553, 558, 561, 
563, 577, 579, 584, 772 

Trofoblasto, 770-1, 773, 774 

Trombina, 518-9, 521, 523 

Trombo, 516, 826. Ver também 
Coágulo 

Trombócitos, 516. Ver também 
Plaqueta(s) 

Trombomodulina, 26, 151, 154, 155-6, 
517 

Tromboxano, 26, 151, 154-6 

A2 (TXA2)} 317 

Tronco encefálico, 229, 255, 261, 264, 
265, 266-7, 272, 276-9, 283, 287, 
291, 293, 295, 300, 309-11, 329, 339, 
343, 349, 357, 364-5, 367, 372, 553, 
571-3, 585, 652 

Tronco pulmonar, 420, 422, 425-7, 
439, 440, 441, 443, 445, 456-7 

Troncos simpáticos, 355 

Tropomiosina, 28, 377-8, 382-5, 390, 
410, 412, 414, 416, 435-6 

Troponina, 377-8, 382-5, 390-1, 410, 
412-4, 416-7, 435-6, 451 

Trypanosoma brucei, 190 

Tuba auditiva, 331, 332, 334 

Tubas uterinas, 576, 757, 767, 769, 779 

Tubérculo olfatório, 348 

Tubulina, 42, 43, 58 

Túbulo contorcido proximal, 592-4, 
651 

Túbulo proximal, 592-5, 597, 605, 
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607-8, 615-8, 622, 625-9, 635-6, 
638,-9, 641, 649-53, 655, 657. Ver 
também Túbulo contorcido proximal 
íons hidrogênio e bicarbonato no, 
592, 594 
reabsorção não regulada no, 607 
Túbulo reto proximal, 591 
Túbulos renais, 
mecanismos de reabsorção de 
sódio nos, 636 
processos de troca nos, 596 
proximais. Ver Túbulo proximal 
reabsorção de água nos, 624, 630 
solutos nos, 611 
Túbulos seminíferos, 746-54, 778 
Túbulos transversais (Túbulos T), 376, 
382-4, 414, 435, 528 
Tucídides, 798 
Tumor(es), 59, 181, 188, 190, 497, 512, 
635, 737, 761, 792, 795, 798, 805-6, 
820, 838 
Ubiquitina, 56 
Úlcera 
alérgica, 149 
duodenal, 666 
estomacal, 666 
gástrica, 149, 156, 361, 667 
intestinal, 149 
no esôfago, 659 
nos pés, 822, 836 
orais, 790 
perfurante, 666 
péptica, 666 
Umami, 345 
Unidade motora, 367, 368, 385, 394, 
395, 401 
abalo na (twitch), 385 
Unidade sensorial, 298, 299, 302 
Uracila, 30, 31, 48 
Ureia, 97, 100, 101, 132, 507, 508, 590, 
603, 607, 626, 627, 628, 629, 632, 
671, 705 
Uretra, 7, 411, 589, 590, 591, 612, 615, 
744, 747, 748, 149, 753, 756, 757, 
758, 769, 790 
esfíncter uretral interno, 612, 614, 
615, 
esfíncter uretral externo, 612, 614, 
615 
orifício uretral, 614 
Urina, 8, 14, 16, 17, 47, 66, 107, 149, 
186, 187, 477, 484, 485, 486, 490, 
496, 512, 589, 590, 591, 593, 594, 
596, 597, 599, 602, 604, 605, 606, 


607, 608, 609, 610, 611, 612, 614, 
615, 619, 620, 622, 623, 624, 630, 
631, 632, 635, 641, 643, 646, 651, 
705, 718, 748, 753, 821, 824, 825, 
826, 831, 841 
Útero, 45, 361, 367, 744, 754, 755, 
756, 757, 759, 761, 762, 763, 765, 
766, 767, 768, 769, 770, 771, 773, 
174, 775, 
ação hormonal no, 175, 184, 
músculo liso do, 411 
Útriculo, 340 
anatomia funcional do, 340 
transducao de aceleracao linear e, 
341, 342 
Vacina 
anti-rotavirus, 809 
antigripal, 782, 793, 809 
contra Haemophilus influenzae 
tipo , 809 
contra hepatite A, 809 
contra hepatite , 809 
contra pólio com vírus inativados, 
809 
contra sarampo, caxumba e 
rubéola, 809 
contra varicela, 809 
difteria-tétano-coqueluche, 809 
DTaP. Ver Vacina difteria-tétano- 
coqueluche 
meningocócica, 809 
pneumocócica, 809 
viral antipoliomielite, 809 
Vacinações, 392, 808, 809 
Vagina, 744, 748, 749, 756, 757, 758, 
759, 763, 767, 768, 769, 776, 784, 
790, 832 
Valina, 100, 102 
Valva(s) 
atrioventricular esquerda, 420, 
422, 443, 444 
da artéria aorta, 420, 422, 426, 
427, 441, 442, 443, 444, 467 
do coração, 6, 424 
do tronco pulmonar e da aorta 
(semilunares), 439 
pulmonar, 426 
tricúspide, 422, 428 
Valvas atrioventriculares (valvas AV), 
425, 440, 441, 443, 445 
ação das, 427 
valva atrioventricular esquerda, 
420, 422, 443, 444 


valva atrioventricular direita, 


420, 422 
Válvula mitral, 426 
Variável regulada, 12, 14, 490 
definição de, 11 
controle de, por retroalimentação 
negativa, 12, 13 
Varicela (vírus varicella-zoster), 809, 
801 
Varicosidades das junções 
neuroefetoras, 362, 363 
Varíola, 788, 808 
Vasectomia, 769 
Vasoconstrição, 366, 463, 464, 469, 
475, 476, 477, 494, 495, 496, 497, 
499, 500, 579, 580, 602, 638, 644, 
119, 721 
alterações na atividade metabólica 
e, 470, 472, 473, 474, 475 
formação de coagulo sanguíneo e, 
516, 517 
Vasodilatação, 366, 367, 463, 464, 469, 
470, 473, 474, 475, 476, 477, 478, 
494, 496, 498, 499, 500, 579, 580, 
624, 645, 709, 721, 753, 792, 797, 
814, 828, 830, 831 
alterações da atividade metabólica 
e, 472 
Vasopressina, 149, 166, 168, 174, 183, 
190, 241, 245, 277, 278, 496, 631. 
Ver também Hormônio antidiurético 
(HAD) 

Vasos retos, 594, 596, 628, 629, 630 
Vasos sanguíneos, 5, 6, 7,8, 9, 12, 146, 
147, 148, 175, 189, 223, 256, 257, 
295, 314, 315, 321, 322, 353, 361, 
364, 365, 366, 367, 400, 402, 408, 
409, 419, 420, 421, 422, 441, 465, 
475, 477, 491, 493, 497, 512, 515, 
521, 533, 593, 594, 600, 663, 664, 
683, 722, 726, 748, 755, 758, 762, 
770, 771, 772, 775, 784, 788, 791, 

793, 828, 830, 832, 833 

artérias. Ver Artérias 

arteríolas. Ver Arteríolas 

capilares. Ver Capilares 

contração de, 499, 640, 763, 813, 
834 

definição de, 421 

dilatação de, 499, 792, 813 

distensão de, 474, 484, 763 

embolias gasosas em, 559 

estrutura dos, 464, 466 

gradientes de pressão e, 363, 461, 
464, 471 


lesão dos, 505, 510, 516, 521, 666, 
763, 822 
obstrução dos, 438, 831 
resistência dos, 462-4, 469, 471, 
474, 492, 506, 510, 521, 732 
tipos de, 460, 464 
vasodilatação e vasoconstrição 
dos. Ver Vasoconstrição; 
Vasodilatação 
veias. Ver Veias 
vênulas. Ver Vênulas 
Vazamentos membranas, 210 
Veia(s), 485, 520, 786 
abdominais, 486 
arqueadas, 594, 596 
cardíacas, 451, 453, 461, 462, 464, 
469, 477, 484 
cavas, 420, 422, 423, 426, 428, 
430, 462, 484, 485, 591, 668, 
669 
centrais, 485, 486, 487, 672, 673 
como reservatório de volume, 
485, 486 
do pênis, 753 
estrutura das, 466 
hepáticas, 668, 669, 672, 673 
interlobares, 594 
interlobulares, 594, 596 
linfáticas, 483, 488 
mesentéricas, 668, 669 
periféricas, 485 
porta, 175, 176, 177, 178, 423, 
500, 668, 669, 672, 673, 681, 
687 
pressão venosa central. Ver 
Pressão venosa central (PVC) 
pressão venosa e retorno venoso 
nas, fatores que afetam a, 483, 
484, 486, 487, 488, 492 
pulmonares, 420, 421, 422, 423, 
439, 462, 484, 526, 540, 554, 
559, 560, 561, 562, 563, 568 
renais, 591, 593, 594, 606, 629, 
sistêmicas, 459, 465, 484, 491, 
496, 526, 554, 559, 560, 561, 
565, 566, 568 
tônus venomotor e constrição 
venosa, 488, 493 
umbilical, 772 
uterinas, 772 
Velocidade do encurtamento 
muscular, 395 
Velocidade resultante (velocidades de 
reação), 73 


Ventilação alveolar, 547, 548, 561, 562, 
570, 574, 577, 646, 547, 649 
minuto, 547, 548, 575, 576, 578 
Ventilação pulmonar, 524, 525, 531 
fatores que afetam a, 540 
forças envolvidas na, 531 
volume de, 544 
Ventilação. Ver Ventilação pulmonar 
Ventrículos 
do coração, 420, 424, 425, 426, 
427, 428, 429, 430, 437, 438, 
439, 441, 445, 446, 447, 449, 
452, 453 
do encéfalo, 255 
Vênulas, 421, 462, 464, 469, 477, 479, 
485 
capilares e, 477 
características estruturais das, 466, 
485 
Vesículas 
biliar, 6, 7, 182, 245, 311, 662, 671, 
672, 673, 674, 681, 685, 691 
citoplasmáticas das células 
principais, 631 
de centro denso, 246 
secretoras, 36, 37, 55, 123, 133, 
169, 1774, 244 
seminais, 746, 749, 753 
sinápticas, 197, 230, 231, 241, 242, 
243, 246, 323, 365, 377. Ver 
também Neurotransmissores 
transportadoras, 47, 53, 54, 154 
transporte axonal rápido de, 197, 
199 
Vestíbulo, 335, 336, 337 
Via alternativa, 95, 795 
ativação do sistema de 
complemento por, 796 
Via(s) 
contralateral, 264 
da ciclo-oxigenase, 154, 155 
da coluna dorsal, 308, 309 
da lectina, 795, 796 
da lipoxigenase, 154, 155 
do lemnisco medial, 308, 309 
específicas, 298 
interatriais, 428 
internodais, 428 
intrínseca, 518, 519 
ipsilateral, 264 
laterais, 278, 279 
reflexa curta, 685, 686 
reflexa longa, 685, 686 
sensorial, 298, 299, 300, 304, 311 
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somestésicas, 308, 309 
ventromediais, 278, 279 
Vias metabólicas, 65, 83, 160, 703 
da oxidação da glicose, 65, 85 
do metabolismo de proteínas, 
glicogênio e gorduras, 97, 100, 
101, 709 
no músculo esquelético, 397 
regulação das, 81, 102, 704 
Vias nervosas 
ascendentes, 276, 311, 614 
descendentes, 276, 312, 614, 754 
do controle da função 
cardiovascular, 492 
do sistema nervoso central, 251, 
253, 273, 286, 290 
dos sistemas sensoriais, 295, 298, 
300 
do trato olfatório, 348 
Vias respiratórias, 27, 135, 353, 359, 
361, 364, 411, 414, 515, 524, 525, 
526, 529, 530, 533, 541, 542, 543, 
547, 573, 577, 578, 719, 813 
anatomia das, 526 
controles locais da ventilação e da 
perfusão e as, 580 
doença pulmonar obstrutiva e as, 
544 
edema pulmonar e as, 583 
fibrose cística , 139, 140 
inferiores, 526, 527, 528, 530 
resistência das, 540 
superiores, 526, 529 
zona condutora das, 527, 528, 
530, 531, 540, 547, 548, 558 
zona respiratória das, 527, 528, 
530, 531, 532, 544, 548, 549 
Vibrio cholerae, 164 
Victoza®, 838 
Vigília, 245, 266 
função do sono e, 282, 283 


atividade elétrica durante a, 284, 
286, 287 
Vilosidades, 
coriônicas, 772 
no duodeno, 667, 668 
intestinais, 675 
Virulência, 788 
Vírus, 513, 783, 788, 791, 794, 795, 
798, 803, 804, 805, 807, 808, 809, 
810, 815, 823 
atuação dos, 787, 800 
da Aids, 811 
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definição de, 788, 789, 790 
reação imunológica a, 
Visão, 314-84 
acomodação visual, 318, 319, 320, 
367 
anatomia do olho, 314 
branqueamento de 
fotorreceptores sob luz, 3277 
de cores, 322, 324, 325, 326 
defeitos clínicos da, 318 
em túnel, 322 
escotópica, 324, 325, 326 
fotópica, 324, 325, 326 
fototransdução, 314, 323, 324, 325 
mesópica, 325, 326 
ondas luminosas e, 294, 296, 300, 
314, 315, 316, 317, 318, 319, 
320, 327 
percepção de profundidade, 331 
periférica, 322 
processamento neural na retina, 
328 
processamento paralelo no 
sistema visual, 331 
regulação da quantidade de luz 
que entra no olho, 321 
retina e, 314, 321. Ver também 
Retina 
vias nervosas da, 298 
Vitaminas lipossolúveis, 12, 120, 682 
Vitaminas, 77, 95, 120, 508, 607, 667, 
671, 674, 675 
absorção de, 682 
Volume(s) 


corrente (VC), 544, 545, 546, 547, 
548 
de reserva expiratório (VRE), 545, 
546 
de reserva inspiratória (VRI), 544 
diastólico final (VDF), 442, 443, 
445, 449, 451, 452, 453, 455, 
485, 486, 488, 490, 497, 500 
e capacidades pulmonares, 544, 
545 
expiratório forçado (VEF), 546 
plasmático, 17, 588, 590, 599, 620, 
623, 633, 634, 638, 640, 645 
residual (VR), 544, 545, 546 
respiratórios e capacidades 
pulmonares, 544, 545 
sistólico final(VSF), 443, 444 
ventricular, 439, 440, 442, 443, 
444 
Volume sanguíneo, 7, 486, 487, 490, 
497, 513, 602, 620, 623, 633, 644, 
750, 759, 826 
barorreceptores de baixa pressão, 
494, 496 
em artérias e veias, 488, 490, 590, 
594, 601, 754, 827 
pressão venosa e retorno venoso 
afetados pelo, 453, 486, 488, 
490, 495 
queda do, 486, 495 
e reflexo barorreceptor, 495 
Volume sistólico (VS), 443, 444, 
445, 446, 452, 455, 459, 460, 
475, 488, 494 


efeitos da contratilidade 
ventricular sobre o, 449, 450, 
833 
efeitos da pós-carga sobre o, 453 
efeitos do volume diastólico final 
sobre o, 451, 452, 453, 455 
fatores que afetam, 443, 449, 454, 
455, 644 
pressão arterial media e, 459, 489, 
496, 644 
Ventilação alveolar, 547, 548, 561, 562, 
570, 574, 577, 646, 647, 649 
Vômito, 128, 361, 364, 370, 646, 653, 
695, 696, 825, 832 
Vulva, 757 
Zigoto, 49, 739, 740, 742, 745, 762, 
767,769, 770, 779, 781 
Zimogênio, 676, 677 
Zona condutora (do trato 
respiratório), 527, 528, 530, 531, 
540, 547, 548, 558 
Zonas erógenas, 752, 759 
Zona fasciculada, 180, 181 
Zona H, 377, 378, 380 
Zona nua de filamento muscular 
espesso, 379 
Zona pelúcida, 747, 760, 767, 769, 770 
Zona respiratória (do trato 
respiratório), 527, 528, 530, 531, 
532, 544, 548 
Zona reticular, 180, 181 


Zona termoneutra, 721, 832 
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